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1. RIASSUNTO
La  gravidanza  in  donne  con  malattia  renale  si  associa  ad  una  maggiore 
incidenza di complicanze sia materne che fetali quali preeclampsia, progressione della 
nefropatia, ritardo di crescita e parto pretermine.  D'altro canto, le donne che hanno 
avuto  gravidanze  complicate  da  preeclampsia  hanno un rischio  aumentato di  circa 
quattro volte di sviluppare nel tempo malattie cardiovascolari, ipertensione arteriosa, 
microalbuminuria  e  insufficienza  renale  cronica  rispetto  a  donne  con  gravidanze 
fisiologiche.
L'obiettivo di  questa tesi  è quello di  verificare la  relazione tra gravidanza e 
malattie renali attraverso uno studio retrospettivo, confrontando i nostri dati con quelli 
della letteratura.   Sono state  analizzate le  cartelle  cliniche delle pazienti  ricoverate 
presso le UO di Nefrologia e Dialisi 2 Universitaria e di Nefrologia dei Trapianti e 
Dialisi 1 negli  ultimi 5 anni (dal 2008 al 2012), prendendo in considerazione tutte 
quelle pazienti con un'anamnesi positiva per gravidanza. I casi utili allo studio sono 
risultati  56.  Questi  sono  stati  suddivisi  in  due  principali  categorie:  casi  in  cui  è 
presente una nefropatia precedente la gravidanza e casi in cui la nefropatia è insorta 
durante lo stato gravidico. Ove possibile, abbiamo anche valutato l'evoluzione della 
nefropatia durante, subito dopo e a distanza di anni dal parto.
I risultati del nostro studio dimostrano, nelle donne con nefropatia pregravidica, 
un peggioramento della funzione renale nel  64,5% dei casi. Tale peggioramento si è 
riscontrato anche in caso di funzione renale normale (ma con presenza di anomalie 
urinarie) o solo moderatamente ridotta (CKD II). I nostri dati sono quindi discordanti 
con quelli della letteratura, dove viene indicato un valore di GFR inferiore a 60 ml/min 
come fattore di progressione della nefropatia. Mentre per quanto riguarda i valori di 
proteinuria i nostri risultati sono in linea con quelli pubblicati, confermando il valore 
di  1  grammo nelle  24 ore  come discriminante  per  una eventuale  peggioramento o 
meno della malattia renale.
In merito alla natura della nefropatia, i dati da noi raccolti sono in accordo con 
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quelli  di  letteratura,  avendo  riscontrato  una  distribuzione  uniforme  delle  varie 
glomerulonefriti tra i casi che hanno sviluppato un peggioramento  e quelli che hanno 
invece  mantenuto  stabilità  della  funzione  renale.  A  questo  fa  eccezione  la 
glomerulonefrite  a  depositi  mesangiali  di  IgA,  dove  abbiamo  assistito  ad  una 
progressione della nefropatia nell'84% dei casi.
Per  quanto  riguarda  la  preeclampsia  i  nostri  dati  confermano  che  questa 
predispone  allo  sviluppo  sia  di  ipertensione  arteriosa  che  di  insufficienza  renale 
cronica, riscontrate rispettivamente nel 100% e  nel 65% dei casi.
Oltre a outcomes materni peggiori, nelle gravidanze di donne nefropatiche si 
riscontrano inoltre anche peggiori esiti fetali quali aborti spontanei, parti pretermine e 
basso peso alla nascita.
Per  tutte  queste  ragioni  la  gravidanza  in  donne  con  patologia  renale  è  da 
considerarsi  ad alto rischio e pertanto è auspicabile che le condizioni  cliniche,  sia 
materne  che  fetali,  vengano  costantemente  seguite  da  un  team  medico 
multidisciplinare composto da ginecologo-ostetrica-nefrologo-neonatologo.
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2. INTRODUZIONE
Si stima che circa il 3% delle donne in età fertile sia affetto da un deficit di  
funzione  renale  e/o  albuminuria  [1].  La  presenza  di  una  nefropatia  comporta 
un'aumentata incidenza di complicanze materne e fetali quali preeclampsia, ritardo di 
crescita e parto prematuro [2 – 3]. L'incidenza e la gravità delle complicanze nelle 
gravidanze in donne con malattia renale sono tanto più gravi quanto maggiore è lo 
stadio della nefropatia [4]. Anche un modesto deficit di funzione renale, se associato a 
ipertensione arteriosa, risulta predittivo di eventi avversi in gravidanza [5].
D'altro canto, le donne che hanno avuto gravidanze complicate da preeclampsia 
hanno  un  rischio  aumentato  di  circa  4  volte  di  sviluppare  nel  tempo  malattie 
cardiovascolari [6], microalbuminuria e insufficienza renale cronica rispetto a donne 
con gravidanze fisiologiche [7]. Una metanalisi del 2007 riporta, a 14 anni di distanza 
da  una gravidanza complicata  da  preeclampsia,  un  rischio tre  volte  aumentato di 
ipertensione  arteriosa  cronica,  due  volte  aumentato  di  malattia  ischemica,  ictus  e 
tromboembolismo venoso e un rischio di mortalità globale aumentato di circa 1,5 volte 
[8]. 
Donne  che  invece  hanno  avuto  una  gravidanza  complicata  da  disturbi 
ipertensivi presentano un rischio di malattia ischemica, insufficienza renale cronica e 
morte per patologia coronarica  più elevato rispetto a donne di simile età e fattori di 
rischio cardiovascolere. Questo dato è ancora più importante se si considera che vi è 
un  sempre  maggiore  incremento  nei  paesi  in  via  di  sviluppo  di  condizioni  quali 
obesità,  sindrome  metabolica  e  diabete,  che  predispongono  all'insorgenza  di 
ipertensione in gravidanza.
L'obiettivo  di  questa  tesi  è  quello  di  verificare,  attraverso  uno  studio 
retrospettivo,  l'eventuale influenza della gravidanza sulla  funzionalità renale, sia in 
presenza  di  nefropatie  pregravidiche  che  di  patologie  renali  insorte  durante  la 
gravidanza stessa, e confrontare i  dati  di  letteratura con quelli  da noi raccolti.   Le 
malattie  renali  associate  a  gravidanza  possono  essere  infatti  distinte  in  malattie 
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pregravidiche già diagnosticate o diagnosticate in gravidanza (glomerulonefriti,  reni 
policistici,  reflusso  vescico-ureterale)   e  in  malattie  insorte  durante  la  gestazione 
(pielonefrite,  insufficienza  renale  acuta,  preeclampsia,  sindrome  HELLP,  necrosi 
corticale renale da distacco di placenta, uropatia ostruttiva).
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3. CAMBIAMENTI FISIOLOGICI DEL RENE NELLA GRAVIDANZA
La  corretta  conoscenza  delle  modificazioni  emodinamiche,  della  fisiologia 
renale  e  dei  cambiamenti  clinici  e  funzionali,  che  si  realizzano  nel  corso  della 
gravidanza, è la premessa indispensabile per la comprensione dei fenomeni, fisiologici 
o patologici, che è possibile riscontrare nel corso della sua evoluzione. 
3.1 MODIFICAZIONI  ANATOMICHE
Il  diametro  longitudinale  renale  aumenta  di  circe  1  cm.  Ciò  è  dovuto 
all'incremento del volume intravascolare ed interstiziale, conseguenza della ritenzione 
idrica  legata  all'aumentata  idrofilia  della  componente  mucopolisaccaridica  della 
sostanza fondamentale indotta dagli estrogeni. In oltre in 2/3 delle gravide si riscontra 
una dilatazione di varia entità della pelvi renale, dei calici e degli ureteri. All'esame 
ecografico si osserva l'aspetto dell'idronefrosi di  I grado [9].  Essa è dovuta da una 
parte all'ipotonia muscolare ed alla ridotta attività peristaltica ureterale indotta dagli 
elevati livelli plasmatici di progesterone, dall'altra parte alla compressione dell'utero 
sugli ureteri. Tali modificazioni insorgono precocemente nel corso del I trimestre di 
gravidanza e persistono solitamente fino a 12 settimane dopo il parto.
Da un punto di vista microscopico si assiste ad un aumento delle dimensioni del 
glomerulo e della lunghezza del tubulo contorto prossimale.
3.2 MODIFICAZIONI DELLA FISIOLOGIA RENALE
La gravidanza è caratterizzata da un progressivo aumento del flusso plasmatico 
renale (RPF), fino a raggiungere un incremento del 70% alla fine del I trimestre, si ha 
poi  una  sua  riduzione  fino  al  raggiungimento  dei  valori  pregravidici  nelle  ultime 
settimane. Conseguentemente si assiste ad un aumento del GFR, che raggiunge il 50% 
circa nel corso della 16^ settimana, per poi stabilizzarsi sino alla 26^ e subire una 
modica riduzione dopo tale periodo, ritornando a livelli pregravidici entro circa 3 mesi 
dal parto [10].
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L'aumento  del  GFR  determina  un  incremento  della  creatininuria  con 
conseguente aumento della clearance della creatinina, che persiste elevata per tutta la 
gravidanza. La concentrazione della creatinina plasmatica scende così a valori di 0.46 
+/-  0.13  mg/dl,  per  cui  un  "normale"  livello  di  0.8  mg/dl  in  gravidanza  può 
rappresentare l'espressione di una malattia renale [11].
Analogamente si riducono anche l'urea plasmatica e l'uricemia (la produzione di 
acido urico rimane costante nella gravidanza).  Anche in questo caso il  riscontro di 
valori  considerati  normali  al  di  fuori  della  gravidanza  deve  essere  considerato 
espressione di una compromessa funzionalità renale [12].
Si  assiste,  inoltre,  ad  una  riduzione  della  soglia  renale  del  bicarbonato  con 
conseguente alcalinizzazione delle urine. Questo è dovuto al fatto che si ha una diretta 
stimolazione  da  parte  del  progesterone  sul  centro  respiratorio,  con  conseguente 
iperventilazione,  che determina una riduzione dei livelli plasmatici di pCO2 di circa il 
25% con conseguente alcalosi respiratoria; da qui il compenso renale con aumentata 
escrezione di bicarbonato e più elevato pH urinario [13].
Sodiemia e osmolarità plasmatica si riducono in gravidanza, pur in presenza di 
un  pool  sodico  totale  aumentato  per  l'emodiluizione  conseguente  all'aumento 
dell'acqua corporea. La concentrazione di Na plasmatico si riduce di circa 5 mEq/L, 
mentre l'osmolarità plasmatica di circa 10 mOsm/l (il riscontro di sodiemia di 133-136 
mEq/l e di osmolarità plasmatica di 276 Osm/l è dunque da ritenersi normale durante 
la  gravidanza).  Ciò  è  dovuto  ad  una  riduzione  della  soglia  di  sensibilità  degli 
osmocettori che controllano il rilascio dell'ADH e la sete. Di fatto nelle donne non 
gravide la secrezione di ADH avviene quando l'osmolarità plasmatica supera i  285 
mOsm/l, mentre nelle donne gravide ciò si verifica per valori compresi tra 276 e 278 
mOsm/L. Anche per quanto riguarda la sete il valore della soglia osmotica  ha valori 
più  bassi  rispetto  alle  non  gravide.  La  riduzione  della  soglia  di  sensibilità  degli 
osmocettori sembra essere indotta dagli elevati livelli di HCG. L'escrezione di Na e di 
acqua rimane, comunque, regolata dagli introiti,  per cui una dieta ricca di Na o la 
restrizione sodica inducono un'escrezione renale appropiata,  accresciuta o ridotta di 
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Na, così come la capacità di produrre urine massimamente concentrate o diluite in 
relazione al bilancio idrico  [14].
Il riscontro di glicosuria è frequente in gravidanza, ciò è dovuto all'aumentato 
carico di glucosio che giunge a livello tubulare, dato l'incremento del GFR, associato 
ad  una  minore  capacità  di  riassorbimento  tubulare.  Allo  stesso  modo  è  presente 
un'aumentata  escrezione  urinaria  di  aminoacidi,  in  particolare  glicina,  istidina, 
treonina, serina e alanina.
Durante la gravidanza fisiologica, infine, il rene incrementa la produzione di 
eritropoietina, renina e forma attiva della vitamina D [15] (Vedi Figura 1).
Fig 1: Modificazioni della fisiologia renale in gravidanza.
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3.3 MODIFICAZIONI DELLA FISIOLOGIA CARDIOCIRCOLATORIA
Tra i principali cambiamenti emodinamici indotti dalla gravidanza troviamo un 
incremento della portata cardiaca del 30-50% rispetto ai valori basali. Ciò è dovuto 
all'aumento del precarico conseguente all'incremento del volume plasmatico ed alla 
riduzione  del  postcarico  per  la  caduta  delle  resistenze  vascolari  periferiche.  Un 
ulteriore contibuto è dato inoltre dall'aumento della frequenza cardiaca di 15-20 bpm. 
La  portata  cardiaca  è  anche  influenzata  dalla  postura,  soprattutto  nelle  fasi  più 
avanzate  della  gravidanza,  per  cui  aumenta  in  decubito  laterale  sinistro,  mentre  si 
riduce del  20-30% in posizione supina,  dato il  ridotto  ritorno venoso indotto dalla 
compressione dell'utero sulla vena cava inferiore.
Si  assiste  poi  alla  riduzione  delle  resistenze  vascolari  periferiche  con 
conseguente  riduzione  della  pressione  arteriosa  media.  I  fattori  responsabili  della 
riduzione delle resistenze vascolari periferiche non sono ancora del tutto chiari, uno 
dei principali sembra essere la ridotta risposta vascolare agli effetti pressori indotti dal 
sistema  renina-angitensina-aldosterone  (RAA) e  dalla  noradrenalina  [16].  Pertanto, 
nella  gravidanza  normale  l'aumentata  attività  del  sistema  RAA,  con  conseguente 
aumento  del  riassorbimento  del  sodio,  potrebbe  rappresentare  una  risposta 
compensatoria  alla  riduzione pressoria.  Infatti  la  ritenzione di  sodio,  inducendo un 
aumento della volemia, assicura una migliore vascolarizzazione uteroplacentare. 
Altri meccanismi proposti riguardano l'aumento delle prostacicline endoteliali 
ed  una  maggiore  produzione  di  ossido  nitrico  (NO).  L'aumentata  sintesi  dell'NO 
durante la gravidanza contribuisce alla vasodilatazione del circolo sistemico e renale 
con  conseguente  riduzione  della  pressione  arteriosa.  Un  possibile  stimolo 
all'accresciuta  produzione  di  NO  è  dato  dall'ormone  ovarico  Relaxina,  la  cui 
concentrazione a sua volta aumenta in risposta all'azione della gonadotropina corionica 
(HCG) [17]. 
Inoltre si ha un'espansione del volume plasmatico che aumenta in gravidanza 
del 30-50% rispetto ai valori basali. Questo si verifica già a partire dalla IV settimana 
di gravidanza [10]. 
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Quindi le caratteristiche emodinamiche della gravidanza fisiologica sono: l'alto 
volume, la bassa pressione e le basse resistenze periferiche  [18]. Tali cambiamenti 
insorgono precocemente nel corso della gravidanza, raggiungendo il picco nel corso 
del II trimestre e restando sostanzialmente invariati sino al termine della stessa  [16]
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4. IPERTENSIONE IN GRAVIDANZA
Si  stima  che  circa  il  10%  delle  gravidanze  sia  complicato  da  ipertensione 
arteriosa [19]. Nelle donne con nefropatia, ma funzione renale nella norma, questa si 
manifesta in circa il  9-25% dei casi, mentre,  se la creatininemia è maggiore di 1.4 
mg/dl,  l’incidenza  è  del  5-75%  [20].  Questa  è  una  delle  cause  più  frequenti  di 
morbilità e di mortalità sia per la gestante che per il feto. Le donne che hanno avuto 
una gravidanza complicata da ipertensione arteriosa hanno anche un rischio aumentato 
di  sviluppare  microalbuminuria  e  insufficienza  renale  [7].  Pertanto  necessitano  di 
periodici  controlli  della funzione renale e  interventi  atti  e  prevenire  o rallentare la 
progressione del danno renale. Hanno, inoltre, un rischio di malattia ischemica e morte 
per patologia coronarica più elevato rispetto a donne di simile età e fattori di rischio 
cardiovascolari.
Fra  le  varie  classificazioni  presenti,  le  linee  guida  SIN  del  2010  [21] 
propongono quella della Consensus Conference della Canadian Hypertension Society 
del 1997 (Vedi Tabella 1) che distingue:
ipertensione cronica pre-esistente
ipertensione gestazionale/preeclampsia
ipertensione cronica con preeclampsia sovrapposta
ipertensione inclassificabile prima del parto
4.1 IPERTENSIONE CRONICA  PRE-ESISTENTE
Ipertensione  arteriosa  che  è  presente  prima  della  gravidanza  o  che  viene 
diagnosticata  prima della  20^  settimana  di  gestazione  (valori  di  PA >  o  = 140/90 
mmHg in almeno due occasioni distinte), epoca in cui la pressione diastolica tende in 
genere a ridursi  fisiologicamente di  circa  10 mmHg rispetto ai  valori  pregravidici, 
mentre la sistolica non cambia. Nel 95% dei casi si tratta di ipertensione essenziale, nel 
5% di ipertensione secondaria.
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4.2 IPERTENSIONE GESTAZIONALE/ PREECLAMPSIA
Ha esordio dopo la prima metà della gravidanza (dopo la 20^ settimana) con 
ritorno alla norma a 6 settimane dal parto rispettivamente senza e con proteinuria. Per 
la preeclampsia vedi capitolo ad essa dedicato.
4.3 IPERTENSIONE CRONICA CON PREECLAMPSIA SOVRAPPOSTA
Consiste nella comparsa di preeclampsia in paziente con ipertensione arteriosa 
preesistente.
 
4.4 IPERTENSIONE INCLASSIFICABILE
Primo riscontro di ipertensione arteriosa dopo la 20^ settimana di gestazione in 
assenza  di  anamnesi  positiva  e  rilievi  precedenti,  a  6  settimane  dal  parto  va  poi 
riclassificata in base o meno alla sua persistenza 
IPERTENSIONE CRONICA 
PRE-ESISTENTE
PA > o di 140/90mmHg insorta prima della 
gravidanza o prima della 20^ settimana di 
gestazione
IPERTENSIONE 
GESTAZIONALE/ PREECLAMPSIA 
Esordio dopo la 20^ settimana di 
gestazione. Ritorno alla normalità dopo 6 
settimane dal parto. 
IPERTENSIONE CRONICA CON 
PREECLAMPSIA SOVRAPPOSTA
Comparsa  di  preeclampsia  in  paziente 
con ipertensione arteriosa preesistente.
IPERTENSIONE INCLASSIFICABILE Primo riscontro di ipertensione arteriosa 
dopo la 20^ settimana di gestazione in 
assenza di anamnesi positiva e rilievi 
precedenti
Tab  1:  Ipertensione  in  gravidanza:  classificazione  e  definizione  secondo  le  Linee 
Guida SIN 2010
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5. PREECLAMPSIA
5.1 EPIDEMIOLOGIA
La  preeclampsia  complica  circa  il  5%  delle  gravidanze  nella  popolazione 
generale  ed  è  una  delle  più  importanti  cause  di  complicanze  fetali.  Nelle  donne 
nefropatiche l’incidenza della preeclampsia è molto più elevata e varia dal 7 al 54%. 
All’interno di questa ampia variabilità riscontrata in letteratura è possibile suddividere 
le pazienti a rischio in due sottogruppi: un gruppo con  rischio moderato (circa il 7-
14%) si ha nelle nefropatie primitive in assenza di insufficienza renale, ipertensione 
arteriosa e proteinuria non significativa (<1gr/24ore); un secondo gruppo ad elevato 
rischio (incidenza del 30-54%) nelle nefropatie con compromissione della funzione 
renale  (creatininemia  >2  mg/dl),  ipertensione  arteriosa  e  sindrome  nefrosica 
preesistente. Tra le nefropatie di base la glomerulonefrite lupica è la forma a maggior 
rischio di sviluppare preeclampsia (25-35%). Nelle pazienti trapiantate la preeclampsia 
incide nel  20-30% dei  casi,  soprattutto  nelle  donne  trattate  con ciclosporina (Vedi 
Figura 2) [20]. La mortalità fetale in caso di preeclampsia è di circa il 2,2% contro lo 
0,9% delle gravidanze fisiologiche [22].
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Fig  2:  Incidenza  della  preeclampsia:  confronto  tra  popolazione  normale  e  donne 
nefropatiche
5.2 QUADRO CLINICO
E' una patologia multisistemica, le cui cause non sono ancora del tutto chiare, 
unica della gravidanza [23]. Questa si presenta dopo la 20^ settimana di gestazione ed 
è caratterizzata da edema, proteinuria e ipertensione arteriosa.
L'edema  può  essere  un  sintomo  isolato  ed  in  questo  caso  molti  non  lo 
considerano nemmeno segno di gestosi. E' stato anzi sostenuto che un modesto grado 
di edema nella seconda metà della gravidanza è espressione di abbondante produzione 
di  estrogeni  e  quindi,  in  definitiva,  è  un  segno  indiretto  di  buona  funzionalità 
placentare.  L'aumento ponderale eccessivo della gestante rappresenta un segnale di 
allarme, soprattutto se la curva di incremento subisce un'accelerazione improvvisa.
La  proteinuria è  espressione  della  lesione  glomerulare,  in  genere  non  è 
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selettiva. Qusta si può considerare patologica quando supera i 300 mg/24h. Ogni volta 
che vi è proteinuria è indispensabile l'osservazione del sedimento urinario: la presenza 
di cilindri (specialmente ialino-granulosi e granulosi) e di globuli rossi conferma il 
sospetto  di  lesione  glomerulare,  soprattutto  se,  contemporaneamente,  vi  è  anche 
contrazione  della  diuresi.  L'entità  della  proteinuria  è  direttamente  correlata  ad  una 
peggiore prognosi, sia materna che fetale, e ad un più alto rischio di complicanze quali 
eclampsia  e  HELLP  syndrome.  C'è  un  aumentato  rischio  di  persistenza  della 
microalbuminuria  o  proteinuria  dopo  la  preeclampsia,  fattore  determinante  per  la 
progressione del danno renale. E' quindi fondamentale il monitoraggio laboratoristico 
delle donne che hanno presentato una gravidanza complicata da questa patologia, in 
modo da poter prevenire insufficienza renale cronica e malattie cardiovascolari [23].
L'ipertensione è forse il  sintomo più importante.  Viene definita con valori > 
140/90 mmHg. Sono comunque  da considerarsi patologici tutti gli aumenti pressori di 
oltre 30 mmHg  per la pressione sistolica e di oltre 20 mmHg per la diastolica, rispetto 
ai valori basali.  Valori aumentati di pressione arteriosa devono essere riscontrati  in 
almeno due occasioni. Valori di pressione sistolica > di 160 mmHg o di diastolica > di 
110 mmHg definiscono un quadro di severa preeclampia [22].
Contrariamente  all'edema,  l'entità  della  proteinuria  e  dell'ipertensione  è 
proporzionale alla gravità della gestosi.
Le alterazioni della funzione renale si riflettono sul quadro ematochimico in 
proporzione  alla  loro  gravità.  Si  verifica  un  aumento  precoce  e  caratteristico 
dell'uricemia già alcune settimane prima dell'insorgenza dei segni clinici della gestosi. 
Frequentemente i livelli di uricemia risultano correlati alla severità delle lesioni renali 
preeclamptiche e alla prognosi fetale. Tutti i casi di preeclampsia severa presentano 
una riduzione significativa della funzione renale. Questo dato è difficilmente percepito 
poichè i  livelli  di  creatinina sierica sono di  poco superiori  a  quelli  dello stato non 
gravidico, ma nettamente superiori a quelli della gravidanza fisiologica. In generale i 
livelli di creatininemia non sono superiori a 1.5-2 mg/dl. 
L'ipocalciuria marcata è un'altra alterazione di frequente riscontro in corso di 
gestosi, la cui genesi non è ancora chiara. Si è ipotizzato che questa sia legata ad un 
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aumentato riassorbimento tubulare o sia conseguenza di un ridotto GFR. La calciuria 
non  varia  nelle  altre  forme  di  ipertensione  in  gravidanza  e  pertanto  può  essere 
considerata un utile parametro per la diagnosi differenziale.
Nella  gestosi  vi  è  inoltre  un'alterazione  a  carico  del  metabolismo idrico  ed 
elettrolitico. Il volume plasmatico è ridotto, così come la concentrazione delle proteine 
plasmatiche,  in  particolare  dell'albumina.  La  riduzione  del  volume  plasmatico 
comporta un aumento del valore dell'ematocrito e della concentrazione di emoglobina. 
Gli indici di funzionalità epatica nelle forme più lievi possono essere normali, 
invece nelle forme più gravi sono compromessi. Si deve dare un'importanza clinica ad 
alcuni disturbi visivi, quali miodesopsie, fotofobia e diplopia, che possono culminare, 
nei  casi  più gravi,  nella cecità assoluta.  Questi  segni sono l'espressione dello stato 
ipertensivo e di una sofferenza cerebrale dovuta all'edema del tessuto nervoso.
Nelle pazienti gestosiche è presente una sofferenza fetale, che si manifesta con 
un ritardo di accrescimento oppure con la morte endouterina del feto. 
Le donne, che hanno avuto gravidanze complicate da preeclampsia, hanno un 
aumentato  rischio  di  sviluppare  nel  tempo  malattie  cardiovascolari  [6], 
microalbuminuria e insufficienza renale crinica  [7].
5.3 EZIOPATOGENESI
Nella  gestosi  si  ha  la  seguente  situazione  emodinamica:  basso  volume,  alta 
pressione ed alte resistenze periferiche. I mediatori dello stato ipertensivo non sono 
comunque ancora noti. Si ipotizza che la vasocostrizione sia dovuta ad un complesso 
di alterazioni ormonali e vascolari.
Il fatto che la preeclampsia sia una patologia esclusiva della gravidanza e che 
migliori  subito  dopo  il  parto  suggerisce  che  l'unità  feto-placentare  sia  fattore 
necessario per la sua esistenza. In particolare si è visto che la sua eziopatogenesi è 
dovuta  ad  un'insufficiente  invasione  citotrofoblastica  endovascolare  delle  arterie 
spiraliformi e ad una disfunzione endoteliale. E' stato infatti dimostrato che l'invasione 
trofoblastica delle arterie spirali è incompleta, essendo confinata esclusivamente alla 
pozione deciduale di  quest'ultime,  mentre la  porzione miometriale rimane intatta  e 
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capace  di  rispondere  agli  stimoli  costrittivi.  Il  rimaneggiamento  della  parete  delle 
arterie  spirali,  dovuta  all'invasione  del  citotrofoblasto,  rende  tali  vasi  incapaci  di 
rispondere agli stimoli contrattili, mantenedo, quindi, le resistenze vascolari basse e 
permettendo una perfusione placentare ottimale (Vedi Fig 3).
Fig   3: Invasione citotrofoblastica delle arterie spirali nella gravidanza fisiologica e 
nella preeclampsia.
La ridotta perfusione dell'unità feto-placentare comporterebbe l'alterazione del 
bilancio tra sostanze vasodilatatrici e e vasocostrittrici. La riduzione delle prime (es. 
prostacicline, ossido nitrico) e l'aumento delle seconde (es.trombassano, endoteline) 
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spiegherebbe  nella  gravida  con  preeclampsia,  la  presenza  di  elevate  resistenze 
periferiche e della  relativa depressione del  sistema RAA. La ridotta produzione di 
aldosterone sarebbe quindi responsabile della ridotta ritenzione sodica e del relativo 
stato di ipovolemia, con conseguente peggioramento della perfusione utero-placentare. 
L'aumento  delle  resistenze  periferiche  sarebbe  inoltre  da  attribuire  anche  ad  una 
maggiore  risposta  dei  recettori  pressori  all'azione  dell'angiotensina  II.  In  aggiunta 
numerosi studi hanno dimostrato la presenza di autoanticorpi diretti contro i recettori 
AT1  dell'angiotensina,  determinandone  l'attivazione,  nel  siero  delle  donne 
preeclamptiche.  Iniettando tali  autoanticorpi  nel  ratto  si  sviluppavano i  segni  tipici 
della  preeclampsia:  proteinuria,  ipertensione  arteriosa  e  endoteliosi  glomerulare. 
Nonostante  la  soppressione  dell'attività  reninica  plasmatica  in  questa  patologia, 
l'attivazione  dei  recettori  dell'angiotensida  II  potrebbe  essere  la  chiave  per 
comprendere  i  meccanismi  che  portano all'insorgenza  dell'ipertensione  arteriosa.  Il 
meccanismo per il quale si formano questi autoanticorpi non è noto [24].
Si  assiste,  inoltre,  ad una generalizzata  disfuzione endoteliale  che si  è  vista 
correlare con un aumento dello stato di stress ossidativo. Esso, infatti,  determina la 
secrezione  di  sostanze  di  origine  placentare  come  i  lipidi  perossidi,  che  vanno  a 
determinare  una  alterazione  della  permeabilità  capillare  per  le  proteine,  spiegando 
così,  in  parte,  la  proteinuria  e  l'edema.  Inoltre  inducono  uno  stato  di  trombofilia 
aumentando la formazione di trombina.
La placenta, così alterata, produce anche fattori anti-angiogenetici come sFlt-1 
(soluble vascular endothelial  growth factor  receptor-1),  il  quale induce disfunzione 
endoteliale, inibendo fattori di proangiogenesi come il PIGF (placental growth factor) 
e il VEGF (vascular endothelial growth factor). Sono stati riscontrati elevati valori di 
sFlt-1 in donne con preeclampsia, ma non nelle gestanti con ipertensione arteriosa e 
assenza  di  proteinuria.  Alcuni  autori  hanno dimostrato  che  la  somministrazione  di 
VEGF esogena determina una regressione dell'ipertensione e della proteinuria e che la 
somministrazione di sFlt-1 e anticorpi anti-VEGF nei ratti determina alterazioni simili 
a quelle della gestosi [23].
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5.4 QUADRO ISTOLOGICO
Il danno renale nella preeclampsia è dovuto anche ad una podocitopatia. Infatti 
il  VEGF è  imporatnte  non  solo  per  l'endotelio,  ma  anche  per  i  podociti  stessi.  I 
podociti alterati perdono le loro interdigitazioni con conseguente alterata aderenza alla 
membrana  basale  glomerulare.  La  membrana  basale  così  denudata  favorisce  lo 
sviluppo di sinechie e di glomerulosclerosi.
Alla microscopia ottica si osservano glomeruli renali aumentati di volume, ma 
raramente ipercellulari  caratterizzati  da  un rigonfiamento delle  cellule  intracapillari 
(soprattutto  endoteliali,  ma  anche  mesangiali)  che  aggettano  nel  lume  capillare 
provocandone  una  riduzione  del  lume  fino  all'ostruzione  e  conferendo  l'aspetto  di 
"glomeruli senza sangue". Tale lesione viene denominata  endoteliosi glomerulare. Si 
ha inoltre accumulo di un materiale amorfo, identificato come profibrina (prodotto di 
degradazione del fibrinogeno) a livello della membrana basale, e trombi endoluminali 
(Vedi Fig. 4). 
All'immunofluorescenza sono presenti depositi sottoendoteliali di IgM e 
IgG, in alcuni casi si osservano i fattori del complemento (C3,C4) e il fibrinogeno.
Fig 4: Quadro istologico della preeclampsia
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5.5 PREECLAMPSIA E  RISCHIO CARDIOVASCOLARE
Recenti studi hanno dimostrato che la preeclampsia si associa ad un maggior 
rischio di  ipertensione cronica,  ma anche allo  sviluppo di  malattie  cardiovascolari. 
Sibai  et  al.  hanno  riscontrato  una  maggiore  frequenza  di  ipertensione  arteriosa,  a 
distanza di 10 anni dal parto, in donne che avevano avuto una gravidanza complicata 
da eclampsia o preeclampsia, rispetto a donne con gravidanza senza complicanze  [25]. 
Preeclampsia  e  malattie  cardiovascolari  hanno  alla  base  il  medesimo 
meccanismo patogenetico: il danno endoteliale, dovuto ad alterazioni metaboliche e 
allo stress ossidativo [23]. L'evidanza di un aumentato stress ossidativo è dovuta alla 
presenza di lipidi perossidi, alla diminuita attività di enzimi antiossidanti (superossido-
dismutasi e glucosio-6-fosfto-deidrogenasi) e alla capacità delle cellule della placenta 
preeclamptica di produrre specie reattive all'ossigeno. A tal proposito in passato sono 
stati condotti  studi per valutare l'efficacia nella prevenzione della preeclampsia con 
vitamina C e E, con noto potere antiossidante. E' stato dimostrato, però, che non solo 
non prevengono la malattia, ma determinano un aumentato rischio di basso peso fetale 
alla nascita [19].
Le due patologie hanno pure in comune i fattori di rischio come obesità, fumo, 
età avanzata, insulino-resistenza, patologie renali e diabete [23]. Alla base delle due 
patologie  vi  è  anche  il  medesimo  pattern  lipidico  con  elevati  livelli  di  LDL  e 
trigliceridi,  descritto  sia  in  donne  con  malattie  coronarica,  sia  in  quelle  con 
preeclampsia.  Inoltre  elevati  livelli  di  leptina,  ormone  derivante  dagli  adipocoti  e 
marker  di  aumentato  rischio  vascolare,  sono  stati  dimostrati  anche  nelle  madri 
preeclamptiche.  Gli  elevati  livelli  di  leptina possono inoltre favorire l'aggragazione 
piastrinica, contribuendo così allo stato coaugulativo della preeclampia [19]. 
Inoltre,  sebbene  dopo  l'espulsione  della  placenta  preeclamptica  ci  sia  una 
diminuzione nella produzione dei fattori anti-angiogenetici (come sFlt-1), si ha una 
persistenza  di  tali  fattori,  che  determina  disfunzione  endoteliale  e  richio 
cardiovascolare in donne con pregresso episodio di preeclampsia. Questo può spiegare 
il minor rischio  di neoplasia in queste pazienti [26]. 
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La  pre-eclampsia  è  associata  anche  alla  sindrome metabolica  e  all'  insulino 
resistenza. 
5.6 FATTORI PREDISPONENTI
La pre-eclampsia è principalmente una patologia della primipara (85% dei casi) 
ed  insorge  soprattutto  nelle  primipare  attempate  e  nella  gravidanza  gemellare  (14-
20%),  nelle  diabetiche  e  nelle  gravide  con  precedenti  amanmestici  di  nefropatia, 
ipertensione  arteriosa  o  malattia  autoimmune.  Una  donna  che  ha  sviluppato  pre-
eclmpsia  nella  prima  gravidanza  presenta  un  rischio  di  recidiva  nella  seconda 
gravidanza di  circa 10 volte.  Si  può notare come molti dei fattori  predisponenti  la 
preeclamsia  lo  siano  anche  della  malattia  cardiovascolare,  ribadendo  quindi  la 
possibile associazione tra le due patologie.
5.7 PREVENZIONE E TERAPIA
La  prevenzine  della  preeclampsia  ad  oggi  è  un  obiettivo  difficilmente 
raggiungibile.  Agli  inizi  degli  anni  '80  alcuni  studi  facevano  pensare  che  la 
somministrazione di acido acetilsalicidico a basse dosi (60-150 mg/die) fosse in grado 
di  prevenire  la  gestosi,  inibendo  l'aggregazione  piastrinica  e  favorendo  lo  stato 
vasodilatativo. Tali studi sono stati smentiti successivamente. Nelle donne a maggior 
rischio  di  gestosi,  comunque,  la  dieta  deve  essere  osservata  in  maniera  più  rigida 
rispetto alla gravida normale. Deve esserci un apporto calorico adeguato (1800-2200 
calorie/die) e ben distribuito nell'arco della giornata. L'apporto proteico dovrà essere di 
1  gr/Kg/die,  mentre l'apporto sodico e idrico devono essere  mantenuti  normali  per 
garantire  un'espansione  fisiolgica  del  volume  ematico.  La  restrizione  sodica  deve 
essere  evitata  perchè  essa,  determinando  ipovolemia,  accentua  l'ischemia 
uteroplacentare [27]. Viene, inoltre, consigliato il riposo a letto, preferendo il decubito 
laterale sinistro.
Per quanto riguarda la terapia questa deve prefiggersi due scopi: ridurre i fattori 
di rischio materni e aumentare le percentuali di sopravvivenza fetali. Il sospetto di una 
gestosi impone sempre il ricovero ospedaliero. Se la gravidanza è vicina al termine  e 
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la maturità fetale è adeguata, il trattamento di prima scelta deve essere l'induzione del 
parto.  In  caso  contrario,  se  le  condizioni  cliniche  della  madre  lo  consentono,  si 
dovrebbe  procrastinare  l'induzione  del  parto  fino  al  raggiungimento  della  maturità 
fetale compatibile con la vita.
Il trattamento dell'ipertensione arteriosa differisce in base all'entità dello  stato 
ipertensivo. Questo deve essere prescritto solo se la pressione arteriosa sistolica supera 
i 160 mmHg e quella diastolica i 90 mmHg. Il farmaco di prima scelta è l'idralazina 
che,  essendo  un  vasodilatatore,  migliora  il  flusso  sanguigno  placentare  e  renale  e 
difficilmente attraversa la barriera placentare. Se non riusciamo ad ottenere un buon 
controllo  pressorio,  possiamo aggiungere  l'alfa-metildopa  che,  pur  attraversando  la 
placenta, non ha effetti  tossici sul feto. Per quanto riguarda i beta-bloccanti, questi 
sembrano essere sicuri solo nelle ultime settimane di gestazione in quanto possono 
determinare ritardo di crescita e bradicardia fetale.
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6. ECLAMPSIA e HELLP SYNDROME 
L'eclampsia  rappresenta la manifestazione più grave della gestosi e può essere 
tuttora causa di morte materna. E' caratterizzata dalla comparsa di uno o più attacchi 
convulsivi tonico-clonici, preceduti talvolta da disturbi del sensorio e seguiti da perdita 
di  coscienza.  Le  manifestazioni  convulsive  sarebbero  conseguenza  della 
coaugulazione intravascolare, che si manifesterebbe in maniera acuta a livello dei vasi 
cerebrali con formazioni di microtrombi di fibrina e piastrine. Si ritiene che giochi un 
ruolo nell'eziopatogenesi anche l'encefalopatia ipertensiva. In caso di eclampsia si ha 
anche  un  peggioramento  di  tutta  la  sintomatologia  della  gestosi,  con  pressione 
arteriosa sistolica che può superare i 200 mmHg, proteinuria massiva e contrazione 
della diuresi fino all'anuria. L'eclampsia convulsiva compare nel 50% dei casi nelle 
ultime 5-6 settiamne di gestazione, nel 30-40% durante il travaglio di parto ed in meno 
del 10% nei primi due giorni di puereprio. 
La  HELLP syndrome (Hemolysis,  Elevated  Liver-enzimes,  Low platelets)  è 
rappresentata da un quadro di sindrome preeclamptica complicata da piastrinopenia, 
emolisi, alterazioni epatiche e stato astenico su base neurologica con esordio nel III  
trimestre. In tale sindrome i disturbi della coaugulazione e della funzionalità epatica 
prevalgono sullo stato ipertensivo e sulla proteinuria. Come alterazioni di laboratorio 
riscontriamo:  diminuzione  dell'aptoglobina,  aumento  della  bilirubina  e  riscontro  di 
schistociti  su  striscio  di  sangue  periferico,  test  di  funzionalità  epatica  alterati  con 
aumento delle transaminasi, aumento dell'LDH e piastrinopenia (<100.000). Questa si 
verifica  in  circa  il  20%  di  donne  che  hanno  sviluppato  un  grave  quadro  di 
preeclampsia.  Circa  il  20%  delle  donne  con  sindrome  HELLP  sviluppa  una 
coaugulazione intravascolare disseminata (CID) [26]. 
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7. INFEZIONI DELLE VIE URINARIE
I  quadri  clinici  possono  essere  rappresentati  da  batteriuria  asintomatica 
(incidenza del 2-8%), cistite acuta (1-2%) o pielonefrite acuta (1-2%). La peculiarità 
delle infezioni delle vie urinarie in gravidanza è rappresentata dalla loro gravità con 
importante  morbilità  materna  e  fetale.  Inoltre,  ogni  forma  di  infezione,  anche  la 
batteriuria asintomatica, aumenta il rischio di sviluppare preeclampsia  [20].
La batteriuria asintomatica, se non trattata in gravidanza, persiste nel 60-85% 
dei casi e si complica in una pielonefrite acuta nel 15-45% dei casi. Tale rischio si 
riduce del 70-80% se la batteriuria asintomatica viene eradicata. Principale causa delle 
infezioni  delle  vie  urinarie  sono le  modificazioni  a  carico  delle  vie  escretrici  e  la 
ricchezza nelle urine di substrati nutritivi per germi [28].
La  pielonefrite  acuta  è  più  comune  nella  seconda  metà  della  gravidanza,  è 
prevalentemente unilaterale ed interessa principalmente il rene destro  [29].
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8.  GRAVIDANZA IN DONNE CON NEFROPATIA CRONICA
La gravidanza nelle pazienti con malattie renali è una condizione di rischio sia 
per l'evoluzione della nefropatia, sia per l'esito fetale. Le nefropatie croniche, inoltre, 
configurano un rischio aumentato di preeclampsia [21]. Tale rischio è più elevato del 
10-20% rispetto alla popolazione sana (5%) negli stadi di CKD I e II  e del 40-60% 
negli  stadi  III  e  IV  [30].  Circa  il  20%  delle  donne,  che  hanno  sviluppato  una 
preeclampsia precoce (prima della 30^ settimana di gestazione), specialmente quelle 
con  una  grave  proteinuria,  hanno  una  malattia  renale  cronica  preesistente  alla 
gravidaza, non diagnosticata fino a quel momento [31]. 
Per  quanto riguarda gli  outcomes ostetrici,  nelle donne con nefropatia si  ha 
un'elevata  incidenza  di   morte  intrauterina,  ritardo  di  crescita  e  parto  prematuro 
rispetto  alla  popolazione  generale  [32  –  33  -  2].  L'incidenza  e  la  gravità  delle 
complicanze sono tanto più gravi quanto maggiore è lo stadio della nefropatia [4]. 
Anche un modesto deficit funzionele (filtrato glomerulare stimato 60-89 ml/min/1,73 
m2),  se  associato  a  ipertensione  arteriosa,  risulta  predittivo  di  eventi  avversi  in 
gravidanza  [5].  La  natura  della  nefropatia  (glomerulonefriti  primitive,  nefropatie 
interstiziali, malattia policistica) non sembra avere un ruolo  predittivo sull'outcome 
materno  e  fetale  salvo  in  caso  di  alcune  nefropatie  sistemiche  per  le  quali  sono 
riconoscobili specifici fattori di rischio.
Per quanto riguarda gli outcomes materni, la gravidanza nelle donne con CKD 
stadio  I-II  non  sembra  incidere  sull'evoluzione  a  lungo  termine  della  nefropatia, 
mentre,  la presenza di una funzione renale compromessa (GFR <60 ml/min) e una 
proteinuria >1 grammo/24ore prima del concepimento o l'ipertensione non controllata 
nel  corso della  gravidanza comportano un aumentato rischio per  l'evoluzione della 
nefropatia materna [34]. Nello specifico, l’incidenza del peggioramento della funzione 
renale dopo una gravidanza in pazienti nefropatiche normotese con funzione renale 
nella norma varia tra l’8 e il 15%, in caso di creatininemia di 1.4-2 mg/dl l’incidenza è 
del 12-15% e del 31% se la creatinina ematica è maggiore di 2 g/dl. In quest’ultimo 
gruppo di pazienti il peggioramento della funzione renale è spesso irreversibile, mentre 
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nelle prime due categorie spesso è transitorio [20] (Vedi Figura 5).
Fig 5: Peggioramento della funzione renale durante la gravidanza in base al grado di 
nefropatia.
In  uno  studio  condotto  da  Davison  e  Lindheimer  durante  un  periodo  di 
osservazione di oltre 20 anni, effettuato su 2799 gravidanze di 1862 donne affette da 
malattie  renali  (escluse  le  malattie  autoimmuni),  si  è  osservato  che  nelle  donne 
nefropatiche  normotese  con  funzione  renale  normale  e  lievemente  ridotta 
(creatininemia  <1.5  mg/dl)  la  gravidanza  non  determina  generalmente  un 
peggioramento della nefropatia ed il rischio fetale è minimo. Nelle pazienti con grado 
moderato  di  insufficienza  renale  (creatininemia  tra  1.5  e  3  mg/dl)  si  ha  un 
peggioramento  della  funzione  renale  nel  25%  dei  casi.  Nelle  pazienti  con  valori 
ematici  di  creatinina >3 mg/dl  si  deve assolutamente  sconsigliare  la  gravidanza in 
quanto il rischio è elevato sia per la madre (peggioramento della funzione renale in 
29
oltre il 53% dei casi), sia per il feto [34].                   
Questi  dati  spingono ad una  maggiore  attenzione  nei  riguardi  di  donne con 
CKD che desiderano concepire. In aggiunta, gli outcomes sia materni che fetali non 
dipendono solo  dal grado di funzionalità renale prima del concepimento, ma anche 
dalla presenza di altri fattori di rischio come la proteinuria, l'ipertensione arteriosa e la 
terapia in atto. Farmaci quali ace-inibitori e sartani non possono essere utilizzati in 
gravidanza per la loro fetotossicità e il loro potenziale teratogeno. E' probabile quindi 
che cambiamenti nella terapia possano determinare peggioramento della proteinuria e 
del controllo pressorio, influenzando negativamente il decorso della nefropatia. 
Un altro studio del 2007 è stato effettuato al fine di valutare e comparare la 
velocità della progressione della nefropatia, prima e dopo la gravidanza, in donne con 
CKD stadio III-V. E' stato dimostrato che la differenza significativa della progressione 
della nefropatia dopo la gravidanza, rispetto all'andamento pregravidico, si riscontrava 
in quelle donne dove erano associati un valore di GFR< 40 ml/min ed una proteinuria 
>1 gr/24 ore. Gli effetti avversi della contemporanea presenza di questi due fattori di 
rischio si  riscontravano sia  sugli  outcomes  fetali  che  su quelli  materni.  E'  proprio 
l'associazione di  questi  due fattori  di  rischio ad avere un effetto significativo sulla 
progressione  della  nefropatia  dopo  la  gravidanza,  rispetto  ai  due  fattori  presenti 
singolarmente.  Altri  fattori  di  rischio quali  ipertensione arteriosa,  età,  nefropatia di 
base non avevano significativi effetti sugli outcomes [35]. 
Fino al 30% delle donne con CKD senza proteinuria prima del concepimento 
sviluppano una proteinuria significativa (300 mg/24h) durante la gravidanza a causa 
dell'aumento del GFR e del danno strutturale renale. La proteinuria può diventare di 
range nefrosico nel caso di donne con proteinuria pre-esistente [30].
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8.1 GLOMERULONEFRITI PRIMITIVE E SINDROME NEFROSICA
Per quanto rigurda gli studi sulla relazione tra gravidanza e glomerulonefriti 
primitive, in letteratura troviamo numerose pubblicazioni risalenti agli anni ’80 e ’90. 
Quasi  tutti  concludevano  dicendo  che  la  gravidanza  non  determina  un  decorso 
sfavorevole della patologia di base a condizione che la funzione renale pregravidica 
fosse normale o lievemente ridotta. 
Tra  questi  studi  quello  di  Jungers  del  1995  è  stato  effettuato  su  un’ampia 
casistica.  Sono state  valutate  infatti  360 donne  con funzione renale  nella  norma e 
diversi  quadri  istologici  di  glomerulonefriti  (108  Nefropatia  da  IgA,  87 
glomerulonefriti  membrano-proliferative,  65  glomerulonefriti  membranose,  61 
glomerulonefriti a lesioni minime, 39 glomerulosclerosi focale). L’autore ha concluso 
dicendo che la sopravvivenza renale è risultata correlata con l’ipertensione arteriosa e i 
livelli di creatininemia pregravidici piuttosto che con lo stato gravidico. Viceversa, per 
quanto  riguarda  l’eventuali  ripercussioni  della  glomerulonefrite  sulla  gravidanza,  è 
stato visto che queste non dipendevano dal quadro istologico presente ma dal quadro 
clinico della donna all’inizio della gestazione [36].
Un altro studio del 2008 ha valutato 360 donne gravide con glomerulonefriti 
primitive,  lieve  riduzione  della  funzione  renale,  proteinuria  <  1  grammo/24  ore  e 
pressione  arteriosa  ben  controllata.  In  queste  donne  la  gravidanza  non  ha  avuto 
ripercussioni sulla funzione renale, anche a lungo termine (fino a 25 anni)  [31].
Negli ultimi 10 anni sono stati pubblicati pochissimi articoli a riguardo. La sola 
glomerulonefrite che è stata oggetto di numerose pubblicazioni è stata la nefrite lupica, 
per quanto riguarda invece le forme primitive vi sono stati pochi articoli solo sulla 
Nefropatia da IgA, la più frequentemente diagnosticata in donne in età fertile.
Se  la  gravidanza  possa  o  meno  compromettere  il  decorso  di  quest’ultima 
nefropatia rimane ancora ad oggi argomento di  dibattito.  Gli  studi effettuati  hanno 
portato a risultati contrastanti [37].  In uno studio condotto su 118 donne affette da 
glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA, per un totale di 168 gravidanze, sono 
state valutate sia le eventuali conseguenze della nefropatia sugli outcomes fetali, sia le 
ripercussioni della gravidanza sulla nefropatia stessa. Questo gruppo di pazienti è stato 
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confrontato con un gruppo di ugual numero di donne della stessa età e con lo stesso 
grado di malattia. Le donne con un GFR >70 ml/min e una pressione arteriosa nella 
norma avevano favorevoli outcomes fetali. Per quanto rigurda le ripercussioni della 
gravidanza sulla progressione della nefropatia, nelle donne con GFR > 70 ml/min con 
pressione  arteriosa  normale,   se  confrontate  con  le  pazienti  con  le  medesime 
caratteristiche  in  assenza  di  gravidanza,  non  è   stata  dimostrata  una  differenza 
significativa tra i due gruppi. Mentre in pazienti ipertese con filtrati glomerulari < 70 
ml/min  la  prognosi  a  lungo  termine  sembra  essere  peggiore.  A parità  di  funzione 
glomerulare pregravidica, la prognosi peggiore è stata riscontrata in quelle pazienti con 
quadro istologico più avanzato, con interessamento non solo dei glomeruli, ma anche 
di tubuli,  arteriole e interstizio [38].  In un altro studio condotto da Packham i dati 
riscontrati  furono molto più pessimistici.  Osservò infatti  un declino della  funzione 
renale materna nel 26% dei casi ed un incremento della proteiuria nel 62% su un totale 
di 160 gravidanze in 70 donne con diagnosi istologica di IgA Nephropaty. Ma, come 
sostiene lo stesso Packham, la diversità dei risultati degli studi condotti è dovuta al 
fatto che molto spesso sono studi riguardanti una piccola casistica, vi sono differenti 
criteri di selezione, il grado di severità della nefropatia pregravidica non è uniforme, 
così come il grado di proteinuria, ipertensione e le eventuali terapie effettuate. Inoltre, 
essendo  la  progressione  di  tale  glomerulonefrite  lenta,  è  difficile  attribuire  con 
chiarezza l'effettivo ruolo peggiorativo della gravidanza. Un altro fattore confondente è 
l'eventuale  insorgenza  di  preeclampsia  che  in  alcuni  casi  può  determinare  una 
transitoria riduzione della funzione renale, che difficilmente può essere distinta da un 
peggioramento della sottostante malattia glomerulare [37]. 
Per quanto riguarda la comparsa di sindrome nefrosica in gravidanza, essa può 
essere dovuta alla preeclampsia, a glomerulonefriti, alla nefropatia diabetica o lupica. 
Generalmente la sindrome nefrosica in gravidanza causa pochi problemi, in assenza di 
ipertensione arteriosa o deterioramento della funzione renale. La sua insorgenza nei 
primi mesi di gravidanza, associata ad ipertensione, è suggestiva per una patologia 
glomerulare primitiva piuttosto che per preeclampsia [39].
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8.2 MALATIA RENALE POLICISTICA
La  malattia  renale  policistica  autosomica  dominante  frequentemente  nelle 
donne giovani è asintomatica, generalmente infatti la funzione renale e la pressione 
arteriosa non sono ancora alterate. Queste pazienti possono essere di fatto ignare della 
loro diagnosi.  La letteratura  su reni policistici  e  gravidanza è scarsa,  perchè molte 
pazienti mantengono una funzione renale nella norma fino ad una fase successiva a 
quella  dell'età  fertile.  Uno studio  su 235 donne  con reni  policistici  e  108 membri 
familiari  senza  malattia  ha  valutato  il  decorso  della  gravidanza,  evidenziando 
un'aumentata incidenza di complianze materne nelle donne affette rispetto a quelle non 
affette.  Il  fattore  di  rischio  più  importante  di  complicanza  materna  durante  la 
gravidanza  era  rappresentato  dall'ipertensione  preesistente.  Le  donne  gravide  con 
malattia renale policistica presentano inoltre un maggior rischio di infezioni del tratto 
urinario [40].
Sembra  che  gli  estrogeni  determinino  un  aumento  del  volume  delle  cisti 
epatiche. Data l'associazione tra aneurismi cerebrali e la malttia policistica autosomica 
dominante  in  alcune  famiglie,  è  consigliabile  effettuare  la  ricerca  di  aneurismi 
cerebrali prima del travaglio.
Tutte le pazienti dovrebbero essere invitate ad una consulenza genetica prima 
della  gravidanza  per  assicurarsi  che  siano  consapevoli  che  il  prodotto  del 
concepimento ha una probabilità del 50% di essere affetto dalla malattia.
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9. GRAVIDANZA ASSOCIATA A NEFROPATIA IN MALATTIE SISTEMICHE
9.1 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
Se  in  passato  la  gravidanza  in  donne  affette  da LES veniva  assolutamente 
sconsigliata  e  l'aborto  teraupeutico  raccomandato,  c'è  consenso  oggi  su  questa 
possibilità in condizioni di quiescenza. Le donne con nefrite lupica, anche quelle con 
una lunga storia di malattia o un severo coinvolgimento renale all'esordio, possono 
avere con successo una gravidanza a condizione che affrontino la gestazione in fase di 
remissione stabile [41 – 42]. La prognosi sembra infatti più favorevole se la malattia è 
in remissione da 6 o più mesi prima del concepimento.
L'ipotesi  che  lo  stato  gravidico  sia  uno  stato  di  quiescenza  immunologica 
(grazie alla tolleranza per il "non-self" finalizzata al prodotto del concepimento) è in 
linea con il riscontro di una remissione di attività della malattia nel 7-15% dei casi e 
con l'osservazione che la maggior parte delle riattivazioni si ha dopo il parto o dopo 
l'aborto. La prognosi fetale è condizionata dalla presenza di anticorpi antifosfolipidi.
Per  quanto  riguarda  la  terapia  questa  deve  essere  proseguita  alle  dosi  di 
mantenimento.  Gli  steroidi,  preferibilmente  prednisone  e  prednisolone,  che 
attraversano poco la placenta, sembrano sicuri alle dosi di 15 mg/die, invece a dosaggi 
superiori  sono  riportate  insufficienza  adrenalinica  e  ipoplasia  timica  nel  neonato. 
L'azatioprina attraversa la placenta, ma non può essere convertita nel metabolita attivo 
dal  fegato  fetale  immaturo.  Può,  comunque,  dare  rischio  di  malformazioni  e 
mielotossicità.  Per  la  ciclosporina  non  sono  riportate  anomalie  congenite,  ma  una 
aumenta percentuale di ritardo di crescita.  Si può osservare una riduzione dei suoi 
livelli plasmatici, sia per cambiamenti nel volume di distribuzione che per aumentato 
metabolismo del farmaco. La ciclofosfamide è invece controindicata.
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9.2 DIABETE MELLITO
E'  stato  osservato  che  nella  maggior  parte  delle  donne  diabetiche  con  una 
normale  funzione  renale  prima  del  concepimento  la  gravidanza  non  peggiora  la 
funzione  renale,  mentre  nelle  donne  con  nefropatia  moderata  o  grave  la  funzione 
renale può aggravarsi, anche se questo peggioramento è solitamente limitato al periodo 
della gravidanza [43]. La microalbuminuria può aumentare talora fino a raggiungere 
valori di range nefrosico anche se dopo il parto dovrebbe tronare a livelli pregravidici. 
Nella  nefropatia  diabetica  conclamata  è  segnalata  una  maggiore  velocità  di 
progressione del danno renale in gravidanza o dopo il parto, in caso di funzione renale 
più compromessa al momento del concepimento, ma non nelle donne con funzione 
renale normale  e assenza di ipertensione arteriosa. E' stato suggerito che ogni declino 
della funzione renale dopo la gravidanza sia da attribuire alla  storia naturale  della 
nefropatia diabetica piuttosto che alla gestazione di per sè [44]. 
Nelle donne diabetiche il rischio di preeclampsia è circa il  doppio rispetto a 
quelle non diabetiche. In caso di dibete mellito tipo I senza nefropatia la percentuale di 
preeclampsia  varia dal 9 al 17%, mentre in caso di nefropatia dibetica la percentuale è 
molto più elevata (35-66%) [45].
Per quanto rigurda gli outcomes fetali, il diabete mellito in gravidanza comporta 
un'aumentata  incidenza  di  aborto  spontaneo,  parto  pretermine,  ritardo  di  crescita 
intrauterina e malformazioni congenite [46]. E' stato dimostrato che esiste una stretta 
associazione tra controllo glicemico materno, valutato con HbA1c, e malformazioni 
congenite: se l'emoglobina glicata, al momento del concepimento e nei primi mesi di 
gravidanza, è nel range di normalità, la frequenza di malformazioni nel feto è di circa 
il  2%,  pari  a  quello  della  popolazione  non  diabetica.  Nelle  donne  dibetiche  si 
raccomanda quindi  di  pianificare una gravidanza,  una volta  raggiunto un controllo 
glicemico ottimale.
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10. GRAVIDANZA NELLA DONNA IN DIALISI
La gravidanza nelle donne sottoposte a dialisi è un evento estremamente raro. 
La prima gravidanza portata a termine con successo fu descitta nel 1971 in una donna 
di 35 anni da Confortini et al. [47]. L'incidenza annua nelle donne dializzate in età 
fertile  è  dello  0.9%  in  Europa  e  allo  0.5%  negli  USA [21].  Sebbene  non  ben 
documentata la frequenza delle gravidanze, in accordo con le più recnti pubblicazioni, 
sembra essere in crescita dall'1% al 7% [48]. Maggiore frequenza si ha nelle donne che 
presentano ancora una diuresi residua [49]. 
Gli esiti di una gravidanza nelle donne dializzate stanno comunque avendo un 
trend  in  miglioramento  nelle  ultime  decadi:  Nel  1980  la  European  Dialysis  and 
Transplant  Association  riporatava  solo  un  23%  di  sopravvivenza  fetale  nelle  115 
gravidanze  osservate.  Nel  1998  Bagon  et  al.  hanno  descritto  gravidanze  portate  a 
termine con successo in circa il 50% dei casi osservati [50]. Una gravidanza in dialisi è 
quindi possibile,  ma la probabilità  di  aborto è del 50%, mentre 1/3 dei  neonati  ha 
problemi clinici o di sviluppo, soprattutto per la prematurità.
La fertilità è sensibilmente ridotta in queste pazienti, in rapporto agli squilibri 
endocrini come la disfunzione ipotalamica/ipofisaria, l'iperprolattinemia e l'anemia che 
determinano un assenza di ovulazione. La gravidanza nelle donne dilizzate, inoltre, 
tende ad essere diagnosticata tardivamente, a seguito di cicli mestruali irregolari   [49].
In caso di  gravidanza sarebbe opportuno intensificare l'entità  del trattamento 
dialitico, mantenere bassi valori di urea predialitici, adottare una dieta adeguata del 
punto di vista proteico e calorico,  una rimozione graduale intradialitica di liquidi e 
una costante rivalutazione del peso secco ideale, assicurare un bilancio positivo del 
calcio. La dose di  eritropoietina richeide in genere un aumento del 50%, mentre non 
occorre  modificare  la  terapia  con  eparina,  che  non  attraversa  la  placenta,  ma 
sospendere invece gli anticoaugulanti orali che sono potenzialmente teratogeni.
Un  teorico  effetto  avverso  del  trattamento  emodialitico  è  la  potenziale 
rimozione del progesterone, che si associa a parto pretermine spontaneo [30].
L'esperienza nelle donne in dialisi peritoneale è limitata a veramente pochi casi. 
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La gravidanza è  infatti 2-3 volte maggiore in dialisi extracorporea rispetto a quella in 
dialisi peritoneale, probabilmente perchè il continuo lavaggio della cavità peritoneale 
ostacola  l'ingresso  dell'ovulo  nella  tuba  o  perchè  gli  episodi  peritonitici  possono 
causarne l'ostruzione [49]. 
I bambini nati da madri in dialisi peritoneale hanno un più alto peso alla nascita 
se  paragonati  a  quelli  nati  da  madri  in  emodialisi,  c'è  una  minore  frequenza  di 
preeclampsia, ma il parto prematuro e le peritoniti sono eventi frequenti. 
La  maggior  parte  delle  donne  in  dialisi  peritoneale  che  concepiscono  sono 
spesso passate in emodialisi per una inadeguata clearance e una minore esperienza 
[30].
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11. GRAVIDANZA IN DONNE CON TRAPIANTO RENALE
Nonostante decadi di esperienza e di miglioramenti clinici ottenuti nel campo 
dei  trapianti,  la  gravidanza  nelle  donne  sottoposte  a  trapianto  renale  rimane  una 
condizione ad alto rischio di complicazioni materne e fetali [51]. La percentuale di 
donne trapiantate di rene in età fertile, che affronta una gravidanza negli ultimi anni, è 
passata dal 2 al 12%. Nella donna con un trapianto renale funzionante entro 1-20 mesi 
si  ripristina un normale  ciclo ovulatorio con possibilità  di  iniziare  una gravidanza. 
Importanti, per l'andamento della gestazione, sono i valori della creatininemia prima 
del concepimento e l'intervallo di tempo trascorso tra trapianto e gravidanza. I risultati 
migliori sono infatti riportati per valori di creatininemia <1.5 mg/dl e con un intervallo 
di tempo trapianto-gravidanza di almeno 2 anni, durante i quali si è riscontrata stabilità 
immunologica. 
Sfortunatamente, anche le donne portatrici di trapianto renale, con un eccellente 
funzione del graft e un GFR normale, hanno un aumentato rischio di preeclampsia, 
potenzialmente dovuto al precedente danno endoteliale.  Una recente metaanalisi ha 
inoltre evidenziato l'aumentato rischio di diabete gestazionale, così come un'elevata 
frequenza di parti pretermine nelle donne trapiantate, se paragonate alla popolazione 
normale [30].
Nella scelta dei farmaci immunomodulatori occorre tener conto dei potenziali 
effetti teratogeni, dimostrati negli animali da esperimento e nelle pratica clinica, e dei 
possibili  effetti  tossici  di  ogni  singolo  farmaco.  Non  esistono  farmaci 
immunodepressori esenti da potenziali effetti avversi sul feto [51].  Il micofenolato è 
associato a malformazioni fetali  e viene quindi controindicato. Pochi sono i reports 
sull'uso degli  inibitori  di  mTOR in gravidanza,  per tale motivo questa categoria di 
farmaci deve essere evitata fino a quando non ci saranno dati certi sulla loro sicurezza. 
Per quanto riguarda gli steroidi, il prednisone a dosi contenute al di sotto di 15 mg/die 
è  riportato  come  sicuro  nelle  gravidanze  delle  donne  trapiantate.  Dosi  maggiori 
possono  essere  associate  a  rottura  prematura  delle  membrane  e  insufficienza 
surrenalica  nel  noenato.  L'azatioprina  non  determina  un'aumentata  incidenza  di 
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malformazioni  e,  pertanto,  è  considerata un immunomodulatore  compatibile  con la 
gravidanza. Per quanto riguarda la ciclosporina, è riporatata un'incidenza di anomalie 
strutturali  numericamente  più elevata,  ma statisticamente  non significativa,  rispetto 
alla  popolazione  generale.  L'esperienza  con  il  tacrolimus  è  minore  rispetto  alla 
ciclosporina,  l'outcomes della gravidanza è simile a quello  dei  soggetti  trattati  con 
quest'ultima.  Non  deve  essere  effettuata  la  conversione  di  ciclosporina/tacrolimus 
durante la gravidanza o nei primi tre mesi del post-partum per evitare problemi di 
adeguamento.
Nelle  donne  trapiantate  un  problema  di  rilievo  è  rappresentato  dalle 
complicanze infettive, sia urinarie, sia virologiche (Citomegalovirus, Herpes Virus..). 
Se  l'intervallo  di  tempo trapianto-gravidanza  è  maggiore  di  due  anni,  il  periodo  a 
maggiore rischio per infezione da CMV dovrebbe essere trascorso. 
Queste pazienti dovrebbero essre rassicurate sulla possibilità di effettuare un 
normale parto vaginale, sebbene il parto con taglio cesraeo rimanga il più frequente in 
questi casi [30].
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12. GESTIONE DELLA GRAVIDANZA NELLE DONNE NEFROPATICHE
La gravidanza in donne con patologia renale è da considerarsi ad alto rischio e 
pertanto il benessere, sia materno che fatale, deve essere costantemente seguito da un 
team multidisciplinare composto da ginecologo-ostetrica-nefrologo-neonatologo.
Prima del concepimento, le donne con nefropatia devono essere informate del 
possibile peggioramento della loro funzione renale. Fondamentale è il raggiungimento 
di un ottimale target pressorio prima della gravidanza. E' stato infatti dimostrato  che, 
più  che  la  nefropatia  di  base,  è  l'ipertensione  l'elemento  che  più  influenza 
negativamente l'outcome materno-fetale. Devono essere inoltre eliminati dalla terapia 
farmaci potenzialmente fetotossici come ACE inibitori e sartani [31].
Devono  essere  anche  esposti  gli  eventuale  rischi  fetali.   Studi  recenti 
confermano un'elevata incidenza di basso peso alla nascita rispetto alla popolazione 
generale  [32  – 33  – 2].   Vi  è  anche  un aumentato  rischio di  morte  intrauterine  e 
perinatale.
Il  counseling  preconcezionale  è  essenziale  nelle  donne  diabetiche  e  diventa 
cruciale nelle donne affette da nefropatia diabetica. Si raccomanda di pianificare una 
gravidanza una volta raggiunto un controllo glicemico ottimale. Stessa inportanza si ha 
nelle donne affette da LES, nelle quali la gravidanza deve essere programmata in una 
fase di stabile quiescenza della malattia da almeno sei mesi, mentre in caso di trapianto 
renale bisogna aver raggiunto una fase di stabilità immunologica (Vedi Tabella 2 e 3). 
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DONNE CON PATOLOGIA RENALE CHE 
DOVREBBERO RICEVERE UN 
COUNSELING PRECONCEZIONALE
 Donne con CKD stadio I-II con fattori di 
rischio come: proteinuria significativa, 
ipertensione, patologia sistemica quale 
LES, precedente anamnesi osterica 
patologica
 Donne con CKD stadio III-V, incluse 
donne in dialisi
 Donne portatrici di trapianto renale
 Donne con familiarità per patologie 
renali ereditarie
                                Tab 2: Indicazioni al counseling preconcezionale
EZIOLOGIA DELLA 
CKD
MOMENTO DEL 
CONCEPIMENTO 
RACCOMANDATO
SPIEGAZIONE
Trapianto renale 1 anno dal trapianto Ridotto rischio di rigetto acuto, 
maggiore stabilità nella terapia 
immunosoppresiva, gli outcomes 
sono più favorevoli
LES Almeno 6 mesi di quiescenza 
della malattia
In caso di malattia attiva outcomes 
peggiori e peggioramento della 
funzione renale
Diabete Mellito Adeguato controllo 
glicometabolico e pressorio
L'iperglicemia è correlata con 
peggiori outcomes fetali
Donna con età <35 
anni e CKD stadio 
IV-V
Rimandare il concepimento 
fino al trapianto
Il trapianto è associato a outcomes 
migliori
Donna con età >35 
anni stadio 
CKD IV-V
Non rimandare il 
concepimento, ma sottolineare 
che la gravidanza è ad alto 
rischio per madre e feto
Il trapianto potrebbe avvenire in età 
non più fertile
Tab 3: Pianificazione della gravidanza in donne nefropatiche
Durante  la  gravidanza  deve  essere  effettuato  uno  stretto  controllo  clinico-
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laboratoristico.  Ogni 15 giorni  circa,  devono essere dosati  azotemia,  creatininemia, 
elettroliti  ed  eseguito  un  esame  urine  completo.  Importante  è  anche  il  controllo 
periodico dell'urinocoltura. Nella seconda metà della gravidanza occorre aggiungere la 
valutazione dell'uricemia, delle transaminasi, della latticodeidrogenasi, della bilirubina 
e del fibrinogeno, per escludere un'eventuale associazione tra nefropatia, insufficienza 
epatica e rischio di coaugulopatia. In caso di nefropatia, vi è un rischio maggiore di 
sviluppare  preeclampsia,  per  cui  è  fondamentale  il  monitoraggio  della  pressione 
arteriosa, della proteinuria e dell'incremento ponderale.
La valutazione della funzione renale mediante l'utilizzo di formule basate sui 
valori di creatininemia come la formula MDRD o quella di Cockroft-Gault non sono 
state  validate  in  gravidanza.  Inoltre  il  peso  materno,  richiesto  in  quest'ultima 
equazione, non corrisponde ad un aumento della massa muscolare [52]. La cistatina C 
sierica era stata proposta come marcatore più sensibile del GFR, dal momento che si 
pensava fosse indipendente da età, peso, altezza o massa muscolare. Tuttavia questo 
non è stato confermato in gravidanza [53]. Al momento la clearance della creatinina, 
misurata attraverso la raccolata delle urine delle 24 ore, resta il metodo più validato per 
la misurazione della funzione renale.
Per  quanto riguarda  la  valutazione del  benessere  fetale  viene consigliato  un 
monitoraggio con la flussimetria Doppler, circa ogni 3-4 settimane a partire dalla 20^ 
settimana di gestazione, per verificare un corretto flusso sanguigno nella vena e nelle 
arterie  renali.  Devono  essere  anche  effettuate  ecografie  periodiche  per  valutare  il 
regolare  accrescimento  fetale  ed  escludere  sia  un  ritardo  di  crscita  che  anomalie 
strutturali  del  feto.  La  valutazione  dell'indice  del  fluido  amniotico  viene  svolta 
mensilmente  fino  alla  28^  settimana,  poi  ogni  2-3  settimane  fino  al  temine  della 
gestazione. Infine, importante è il controllo cardiotocografico per valutare il benessere 
fetale sia dal punto di vista cardiologico che neurologico
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13. SCOPO DELLO STUDIO
Lo scopo di questo studio è quello di verificare la relazione tra gravidanza e 
malattie  renali  nelle  pazienti  ricoverate  presso  le  UO  di  Nefrologia  e  Dialisi  2 
Universitaria e di Nefrologia dei Trapianti e Dialisi 1 di Pisa e confrontare i nostri dati 
con quelli della letteratura.
14. MATERIALI E METODI
Si  tratta  di  uno  studio  retrospettivo,  in  cui  sono  state  analizzate  le  cartelle 
cliniche delle pazienti ricoverate presso le due Unità Operative negli ultimi 5 anni (dal 
2008 al 2012). Sono state prese in considerazione tutte quelle pazienti con un'anamnesi 
positiva per gravidanza. I casi utili allo studio sono risultati 56, con una età compresa 
tra i 18 e i 65 anni . Questi sono stati suddivisi in due principali categorie: casi in cui è  
presente una nefropatia precedente la gravidanza e casi in cui la nefropatia è insorta 
durante lo stato gravidico. Ove possibile, abbiamo anche valutato l'evoluzione della 
nefropatia durante, subito dopo e a distanza di anni dal parto.
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15. RISULTATI
Delle  56  pazienti  esaminate,  31  presentavano  una  nefropatia  pregravidica, 
mentre  25  hanno  manifestato  segni  di  nefropatia  per  la  prima  volta  durante  la 
gravidanza (Vedi Grafico 1). I due gruppi sono stati analizzati singolarmente.
Nefropatie
pregravidiche
Nefropatia
insorta in
gravidanza
Grafico 1: Ripatizione dei 56 casi totali: 31 casi di nefropatia preesistente (in rosa), 25 
casi di nefropatia insorta in gravidanza (in verde).
 
15.1 PRIMO GRUPPO (NEFROPATIA PREESISTENTE)
Delle  31  pazienti  appartenenti  a  questo  gruppo,  20  avevano  una  malattia 
glomerulare,  (di  cui  19 definite  istologiamente  e  una senza  diagnosi  istologica),  5 
pazienti  avevano  una  diagnosi  di  malattia  policistica  epato-renale  e  6  di  reflusso 
vescico-ureterale con conseguente quadro di pielonefrite cronica (Vedi Grafico 2).
Dei 20 casi di glomerulonefriti, 15 sono riferibili a patologie primitive, mentre 5 
sono  secondarie  a  patologie  sistemiche.  Vedi  Tabella  4  per  la  caratterizzazione 
istologica.
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Glomerulonefriti
Malattia policistica
Pielonefrite cronica
Grafico 2: nefropatia di base delle 31 donne appartenenti al primo gruppo
GLOMERULONEFRITI N°
GMN a depositi mesangiali di 
IgA
6
Glomeruloslerosi focale 5
Nefropatia diabetica 3
Glomerulonefrite a lesioni 
minime
1
Glomerulonefrite membranosa 1
Glomerulonefrite membrano-
proliferativa
1
Glomerulonefrite di ndd 1
Nefrite lupica 1
Sindrome di Alport 1
Tab 4: caratterizzazione istologica delle glomerulonefriti diagnosticate prima della 
gravidanza.
All'interno di questo primo gruppo analizzato, in 11 pazienti su 31 (per un totale 
di 17 gravidanze), cioè nel 35,4% dei casi, non abbiamo assistito ad un peggioramento 
della funzione renale o della proteinuria (se preesistente), sia durante la gravidanza che 
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a distanza di 5 anni dal parto, mentre in 20 pazienti (per un totale di 24 gravidanze), 
cioè nel 64,5% dei casi, abbiamo riscontrato un peggioramento della funzione renale o 
della  proteinuria  durante  la  gravidanza  o  negli  anni  successivi  al  parto.  Nelle  11 
pazienti  stabili  ritroviamo:  4  casi  di  malattia  policistica  epatorenale,  2  casi  di 
pielonefrite  cronica e  5 casi  di  glomerulonefriti  (una glomerulosclerosi  focale,  una 
glomerulonefrite  a  depositi  mesangiali  di  IgA,  una  glomerulonefrite  membrano-
proliferativa, una glomerulonefrite cronica e un caso di sindrome di Alport). Tra le 20 
pazienti con peggioramento troviamo: 1 caso di malattia policistica epatorenale, 4 casi 
di pielonefrite cronica e 15 glomerulonefriti (5 glomerulonefriti a depositi mesangiali 
di IgA, 4 glomerulosclerosi focali, 3 nefropatie diabetiche, 1 glomerulunefrite a lesioni 
minime, 1 glomerulonefrite membranosa, 1 glomerulonefrite lupica) (Vedi tabella 5).
NEFROPATIA PREESISTENTE SENZA 
PEGGIORAMENTO n°11
NEFROPTIA PREESISTENTE CON 
PEGGIORAMENTO n°20
4 nefropatie policistiche 1 nefropatia policistica
2 pielonefriti croniche 4 pielonefriti croniche
5  glomerulonefriti  (1  glomerulosclerosi 
focale, 1 GMN IgA, 1 GMN membrano-
proliferativa, 1 Sindrome di Alport, 
1 nefropatia di ndd)
15  glomerulonefriti  (5  GMN  IgA,  4 
glomerulosclerosi focale, 3 nefropatie diabetiche, 
1  GMN  a  lesioni  minime,  1  nefrite  lupica,  1 
GMN membranosa)
Tab 5: riassunto delle nefropatie preesistenti alla gravidanza suddivise in quelle che 
hanno  presentato  peggioramento  della  funzione  renale  e  quelle  in  cui  la  funzione 
renale è rimasta nella norma.
Per quanto riguarda le pazienti che non hanno subito un peggioramento della 
funzione renale durante la gravidanza, bisogna precisare che i loro livelli pregravidici 
di creatininemia erano tutti  nella norma, tranne un caso di pielonefrite cronica che 
presentava valori ematici di creatinina di 1,1 mg/dl con una clearance della creatinina 
di 70 ml/min. La funzione renale  di questo gruppo, valutata a 5 anni di distanza dal  
46
parto,  non  ha  subito  modificazioni.  Anche  per  quanto  riguarda  i  valori  della 
proteinuria, presente prima della gravidanza nei 5 casi di glomerulonefriti, non si sono 
rilevate variazioni significative durante o negli anni successivi alla gestazione, rispetto 
ai livelli pregravidici. Precisiamo che i livelli pregravidici di proteinuria erano tutti 
inefriori a 1 grammo nelle 24 ore. Per quanto riguarda i valori di pressione arteriosa, 
tutte e 11 le pazienti erano normotese al momento del concepimento, in 3 (27,2%) si è 
avuta  la  comparsa  di  ipertensione  arteriosa  durante  la  gestazione  che  si  è  poi 
cronicizzata,  mentre  a  distanza di  5  anni  questa  si  riscontrava in  5 pazienti  su 11 
(45,4%).  Per quanto riguarda gli  outcames fetali,  tutte  le  17 gravidanze sono state 
condotte a termine, tranne in un caso, in cui si è verificato un aborto spontaneo alla VII 
settimana di gestazione;  non possiamo però dire se esiste una qualche correlazione 
con la nefropatia preesistente.
Analizziamo adesso il gruppo di 20 pazienti con nefropatia preesistente, per un 
totale di 24 gravidanze, in cui si è verificato un peggioramento della funzione renale o 
della proteinuria durante la gestazione. Per quanto riguarda le condizioni pregravidiche 
6 di queste pazienti (30%) presentavano già ridotti valori di clearance della cratinina 
prima della gravidanza, compresi tra  80 e 52 ml/min, le altre presentavano valori nella 
norma.  Cinque pazienti  avevano proteinuria (sempre maggiore di  1 gr/24 ore)  e  4 
erano ipertese (tutte e 4 con funzione renale già compromessa). Durante la gestazione 
in  7  casi  (35%)  la  funzione  renale  è  peggiorata  progressivamente,  continuando  a 
peggiorare  anche  nei  5  anni  successivi  alla  gravidanza.  Abbiamo poi  avuto 5  casi 
(25%) di insufficienza renale acuta, di cui solo in un caso si è avuto un recupero totale 
della funzione renale, in  2 casi si è avuto un recupero solo parziale, mentre in altri 2 
casi si è dovuto ricorrere al trattamento sostitutivo emodialitico. Abbiamo poi avuto 7 
casi di preeclampsia (35%), di cui 6 con progressivo peggioramento della funzione 
renale, mentre in un unico caso non abbiamo avuto ripercussioni sulla funzione renale. 
Infine  in  5  pazienti  abbiamo  avuto,  durante  la  gravidanza  una  riattivazione  della 
patologia di base con comparsa di proteinuria di grado nefrosico. Le patologie di base 
erano rappresentate da una glomerulonefrite lupica, da 2 glomerulonefriti membranose 
e da 2 glomerulosclerosi focali (Vedi Tabella 6).
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N°
GRAVIDANZE
COMPLICANZA 
VERIFICATASI
ESITO MALATTIA DI BASE
7 Peggioramento 
progressivo  della 
funzione renale
1 IgA, 1 nefropatia  diabetica, 
1  glomerulosclerosi  focale,  1 
rene  policistico,  3  pilonefrite 
cronica
5 Insufficienza  renale 
acuta
1 recupero totale 1 glomerulosclerosi focale
2 recuperi parziali 2 IgA
2 ingressi in dialisi 2 nefropatia diabetica
7 preeclampsia 6 progressivo 
peggiormanto della 
funzione renale
2  IgA,  1  GMN  a  lesini 
minime,  1  Glomerulosclerosi 
focale, 2 nefropatia diabetica
1  funzione  renale 
nella norma
1 pilonefrite cronica
5 Riattivazioni  della 
patologia di base con 
sindrome nefrosica
5 Ritorno alle 
condizioni 
pregravidiche
1 nefropatia lupica, 2 GMN 
membranosa, 2 
glomerulosclerosi focale
Tab 6: tipo di complicanza verificatasi durante la gravidanza ed evoluzione negli anni 
successivi.
Abbiamo detto che prima della gravidanza solo 4 pazienti erano ipertese (tutte 
con funzione renale ridotta), mentre a 5 anni dalla gravidanza le pazienti ipertese sono 
diventate 12. Tra queste 12 ritroviamo tutti i casi di  preeclampsia. 
Per quanto riguarda gli outcomes fetali,  in 5 casi è stato praticato un aborto 
terapeutico per le elevate condizioni di richio della madre, in 12 casi è stato espletato 
un parto con taglio cesareo d'urgenza pretermine,  mentre in 7 casi  il  parto è stato 
naturale e a termine (in tutti i casi di sindrome nefrosica senza però un peggioramento 
della funzione renale).
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Grafico  3:  outcomes  fetali  nelle  donne  nefropatiche  nelle  quali  si  è  verificato  un 
peggioramento della funzione renale
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15.2 SECONDO GRUPPO (NEFROPATIA INSORTA IN GRAVIDANZA)
In questo gruppo, costituito da 25 pazienti sono compresi tutti quei casi in cui 
anomalie urinarie o alterazioni della funzione renale si sono manifestate per la prima 
volta in gravidanza. Tra queste abbiamo incluso anche i casi di preeclampsia in donne 
quindi non precedentemente nefropatiche,  casi  di  infezioni delle vie urinarie,  quali 
pielonefriti acute, e un caso di calcolosi renele. Abbiamo poi osservato quale è stato 
l'andamento della funzione renale o della proteinuria negli anni successivi al parto, ove 
possibile.
Abbiamo riscontrato 12 casi di donne con anamnesi positiva per preeclampsia, 
per un totale di 13 gravidanze. Tra questi, in 6 non vi è stata alcuna ripercussione sulla 
funzione renale a breve termine, in 4 vi è stato un progressivo peggioramento della 
funzione dopo il parto, in altri 3 casi abbiamo avuto un quadro di insufficienza renale 
acuta sovrapposta con successivo recupero, solo parziale della funzione renale. Tutte le 
pazienti  che  hanno  sviluppato  preeclampsia  hanno  una  diagnosi  di  ipertensione 
arteriosa a 5 anni dall'evento.
In 8 pazienti è stata riscontrata per la prima volta, proprio durante la gravidanza, 
la  presenza  di  proteinuria,  talvolta  anche  di  gradio  nefrosico,  divenuta  persistente 
anche dopo il  parto.  In 4 di  queste pazienti  è stata successivamente effettuata una 
diagnosi istologica, mentre nelle altre 4 abbiamo una diagnosi generica di nefropatia 
cronica. In questo sottogruppo abbiamo riscontrato 4 pazienti in cui la funzione renale 
è rimasta nella norma e distanza di 5 anni dal parto, mentre, nella rimanente metà, 
abiamo assistito ad un progressivo peggioramento della funzione renale nei  5 anni 
successivi. Una paziente ha addiritura iniziato il trattamento sostitutivo extracorporeo.
Quattro pazienti hanno avuto un totale di 6 gravidanze, tutte caratterizzate dalla 
comparsa di un quadro di pielonefrite acuta, che non ha però avuto ripercussioni a 
breve  e a lungo termine sulla funzione renale.
Si segnala, infine, il caso di una donna che ha avuto due gravidanze, entrambe 
caratterizzate  dalla  formazione  di  calcoli  a  stampo.  Questa  paziente  non  ha  poi 
sviluppato altri episodi di coliche renali al di fuori delle gravidanze. Non abbiamo, 
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però, dati sulla natura dei calcoli stessi (Vedi Tabella 6). 
N° EVENTO IN 
GRAVIDANZA
ESITO
12 Preeclampsia 
(13 gravidanze)
6 funzione renale nella norma
4  progressivo  peggioramento 
della funzione renale
3  IRA con  parziale  recupero 
della funzione renale
8 Proteinuria 
(3 di grado 
nefrosico)
4 funzione renale nella norma 1  GMN  membranosa,   2 
Glomerulosclerosi  focale,  1 
nefropaia di ndd
4  progressivo  peggioramento 
della funzione renale
1 GMN IgA, 3 nefropatie di 
ndd
4 Pielonefriti acute 4 funzione renale nella norma
1 Calcolosi renale 1 funzione renale nella norma
Tab 6: Tipo di complicanza nefrologica verificatasi in gravidanza e suo esito
Per quanto riguarda gli outcomes fetali sono stati effettuati 5 parti con taglio 
cerareo urgente a termine, 6 cesarei urgenti pretermini,  15 parti  naturali a termine. 
Sono stati indotti 3 aborti terapeutici (Vedi Grafico 4).
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Grafico 4: outcames fetali nelle donne con malttia renale diagnosticata per la prima 
volta in gravidanza 
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16. DISCUSSIONE
I risultati del nostro studio dimostrano, nelle donne con nefropatia pregravidica, 
un peggioramento della funzione renale in 20 pazienti su 31, equivalente al 64,5% dei 
casi, mentre nel rimanente 35,4% dei casi non si è assistitito ad un peggioramento 
della funzione renale a distanza di 5 anni dal parto. Le pazienti stabili avevano tutte 
valori di creatininemia pregravidici nella norma, tranne un caso di pielonefrite cronica 
che  presentava  un  GFR  pregravidico  di  70  ml/min  (CKD  stadio  II),  o  valori  di 
proteinuria  inferiori  a  1  gr/24  ore.  Delle  20  pazienti  che  hanno  presentato  un 
aggravamento della nefropatia, 6 avevano un filtrato glomerulare ridotto compreso tra 
80 e 52 ml/min (2 con CKD stadio III, 4 con CKD stadio II), associato o meno a 
proteinuria. I casi di proteunuria >1 gr/24 ore in totale erano 5. Le rimanenti  pazienti 
che hanno presentato un progressivo peggioramento della  funzione renale  avevano 
valori di creatininemia pregravidici nella norma e/o proteinuria inferiore a 1 grammo 
nelle 24 ore o assente (Vedi Tabella 7). 
CARATTERISTICHE DELLE PZ 
STABILI (N°11)
CARATTERISTICHE DELLE PZ CON 
PROGRESSIONE  NEFROPATIA (N°20)
N°5 GFR nella norma e assenza di 
proteinuria
N°1 CKD stadio III e proteinuria < 1 gr/24h
N°5 GFR nella norma + proteinuria 
inferiore a 1gr/24h
N°1 CKD stadio III e proteinuria > 1 gr/24h
N°1 GFR 70 ml/min N°2 CKD stadio II e proteinuria >1 gr/24h
N° 2 CKD stadio II e proteinuria <1gr/24h
N°2 GFR nella norma e proteinuria > 1 gr/24h
N°12 GFR nella norma 
Tabella 7: Valori di filtrato glomerulare e di proteinuria pregravidici nelle pazienti con 
e senza peggioramento della nefropatia 
53
 I dati tratti dalla letteratura dimostrano che la gravidanza nelle donne con CKD 
stadio I-II non sembra incidere sull'evoluzione a lungo termine della nefropatia, mentre 
la presenza di una funzione renale compromessa (GFR <60 ml/min) e una proteinuria 
>1 grammo/24 ore prima del concepimento o l'ipertensione non controllata nel corso 
della gravidanza comportano un aumentato rischio per l'evoluzione della nefropatia 
materna [34]. 
I  nostri  dati  sono  quindi  discordanti  con  quelli  della  letteratura,  in  quanto 
abbiamo assistito  ad un peggioramento della  funzione renale  a  5  anni  anche nelle 
donne con funzione renale solo moderatamente ridotta (CKD I-II) o con diagnosi di 
nefropatia ma con funzione renale normale. Mentre per quanto riguarda i  valori  di 
proteinuria i nostri risultati sono in linea con quelli pubblicati, confermando il valore 
di 1 grammo nelle 24 ore come discriminante per una eventuale progressione o meno 
della nefropatia.
Per quanto rigurda gli studi sulla relazione tra gravidanza e glomerulonefriti 
primitive, in letteratura troviamo numerose pubblicazioni risalenti agli anni ’80 e ’90. 
Quasi  tutti  concludevano  dicendo  che  la  gravidanza  non  determina  un  decorso 
sfavorevole della patologia di base, indipendentemente dalla diagnosi istologica,  a 
condizione che la funzione renale pregravidica fosse normale o lievemente ridotta. 
Uno studio più recete del 2008, condotto su 360 donne gravide con glomerulonefriti 
primitive,  lieve  riduzione  della  funzione  renale,  proteinuria  <  1  grammo/24  ore  e 
pressione arteriosa ben controllata ha osservato che in queste donne la gravidanza non 
ha avuto ripercussioni sulla funzione renale, anche a lungo termine (fino a 25 anni) 
[31]. Dall'analisi di questi studi emerge ancora una volta che non è tanto la natura della 
patologia primitiva  quanto le condizioni  cliniche pregravidiche (grado di  riduzione 
della funzione renale, proteinuria, ipertensione arteriosa) della donna a determinare o 
meno la progressione della nefropatia durante la gravidanza.
I dati da noi raccolti sono in linea con quanto pubblicato in letteratura avendo 
riscontrato una distribuzione uniforme delle varie glomerulonefriti tra i casi che hanno 
sviluppato un peggioramento  e quelle che sono, invece, rimaste stabili, eccezione fatta 
per la glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA. Infatti, dei 7 casi totali riscontrati, 
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solo in  uno (pari  al  16,6% dei  casi)  non si  è  assistito  ad un peggioramento  della 
funzione renale dopo la gravidanza. Precisamo che, dei 7 casi, solo 3 avevano una 
funzione renale pregravidica ridotta associata o meno a proteinuria, le altre 4 avevano 
valori  di  funzione  renale  e  di  pressione  arteriosa  nella  norma.  A maggior  ragione 
questa osservazione sembrerebbe far pensare che la gravidanza abbia una maggiore 
ripercussione  sull'evoluzione  della  nefropatia  in  donne  con  diagnosi  istologica  di 
Nefropatia da IgA.
Se  la  gravidanza  possa  o  meno  compromettere  il  decorso  di  quest’ultima 
nefropatia rimane ancora ad oggi argomento di  dibattito.  Gli  studi effettuati  hanno 
portato  a  risultati  contrastanti  [37].  In  uno  condotto  su  118  donne  affette  da 
glomerulonefrite a depositi mesangiali di IgA, per un totale di 168 gravidanze, sono 
state valutate sia le eventuali conseguenze della nefropatia sugli outcomes fetali, sia le 
ripercussioni della gravidanza sulla nefropatia stessa. Questo gruppo di pazienti è stato 
confrontato con un gruppo di ugual numero di donne della stessa età e con lo stesso 
grado di malattia. Le donne con un GFR >70 ml/min e una pressione arteriosa nella 
norma avevano favorevoli outcomes fetali. Per quanto rigurda le ripercussioni della 
gravidanza sulla progressione della nefropatia, nelle donne con GFR > 70 ml/min con 
pressione  arteriosa  normale,   se  confrontate  con  le  pazienti  con  le  medesime 
caratteristiche  in  assenza  di  gravidanza,  non  è   stata  dimostrata  una  differenza 
significativa.  Mentre  in  pazienti  ipertese  con  filtrati  glomerulari  <  70  ml/min  la 
prognosi a lungo termine sembra essere peggiore. A parità di funzione glomerulare 
pregravidica,  la  prognosi peggiore è stata riscontrata in quelle pazienti  con quadro 
istologico  più  avanzato,  con  interessamento  non  solo  dei  glomeruli,  ma  anche  di 
tubuli,  arteriole  e  interstizio  [38].  In  un  altro  studio  condotto  da  Packham  i  dati 
riscontrati  furono molto più pessimistici.  Osservò infatti  un declino della  funzione 
renale materna nel 26% dei casi ed un incremento della proteiuria nel 62% su un totale 
di 160 gravidanze in 70 donne con diagnosi istologica di Nefropatia da IgA. Ma, come 
sostiene lo stesso Packham, la diversità dei risultati degli studi condotti è dovuta al 
fatto che molto spesso sono studi riguardanti una piccola casistica, vi sono differenti 
criteri di selezione, il grado di severità della nefropatia pregravidica non è uniforme, 
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così come il grado di proteinuria, ipertensione e le eventuali terapie effettuate. Inoltre, 
essendo  la  progressione  di  tale  glomerulonefrite  lenta,  è  difficile  attribuire  con 
chiarezza l'effettivo ruolo peggiorativo della gravidanza. Un altro fattore confondente è 
l'eventuale  insorgenza  di  preeclampsia  che  in  alcuni  casi  può  determinare  una 
transitoria riduzione della funzione renale, che difficilmente può essere distinta da un 
peggioramento della sottostante malattia glomerulare [37]. 
La nefropatia policistica epatorenale sembra invece essere la nefropatia meno 
influenzata dalla gravidanza (su 5 casi, solo in uno abbiamo avuto un peggioramento 
progressivo  della  funzione  renale).  Questo  dato  sembra  essere  in  accordo  con  la 
naturale  evoluzione  della  patologia  che  determina  insufficienza  renale  cronica 
generalmente non in giovane età. 
Per quanto riguarda l'insorgenza di preeclampsia, i dati di letteratura ci dicono 
che  il  rischio  di  sviluppare  tale  patologia  è  più  elevato  del  10-20%  rispetto  alla 
popolazione sana (5%) negli stadi di CKD I e II  e del 40-60% negli stadi III e IV [30]. 
I  nostri  dati  hanno riscontrato  7  casi  di  preeclampsia  nel  gruppo delle  donne  con 
nefropatia pregravidica pari al 23,3%. Confermiamo, quindi, che le nefropatie croniche 
configurano un rischio aumentato di preeclampsia. 
Inoltre,  dai  lavori  pubblicati  in  letteratura,  sappiamo  che  le  donne  con 
gravidanze complicate da preeclampsia hanno un aumentato rischio di sviluppare nel 
tempo microalbuminuria e/o insufficienza renale crinica [7]. Nel nostro studio, dei 20 
casi  totali  di  preeclampsia  riscontrati  (7  in  donne  nefropatiche e  13 in  donne  non 
nefropatiche),  solo in 7 si è avuto una funzione renale nella norma a distanza di 5 anni  
dall'evento, cioè nel 35% dei casi, mentre nel rimanente 65% si è avuto un progressivo 
peggioramento  della  funzione  renale.  Dobbiamo  precisare  che  la  nostra  analisi  ha 
considerato i 5 anni successivi la gravidanza, non avendo la possibilità di avere un 
follow-up di tutte le pazienti ad una maggiore distanza di tempo dal parto. Se avessimo 
avuto la possibilità di valutare l'andamento della funzione renale in queste pazienti per 
più  anni,  i  dati  riscontrati  sarebbero  probabilmente  più  pessimistici.  I  nostri  dati 
confermano, comunque, che la preeclampsia predispone allo sviluppo di insufficienza 
renale cronica.
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Recenti  studi  hanno  dimostrato  che  la  preeclampsia  si  associa  ad  maggior 
rischio di ipertensione cronica. Sibai et al. hanno riscontrato una maggiore frequenza 
di ipertensione arteriosa, a distanza di 10 anni dal parto, in donne che avevano avuto 
una  gravidanza  complicata  da  eclampsia  o  preeclampsia,  rispetto  a  donne  con 
gravidanza senza complicanze [25].  Dai dati da noi raccolti  abbiamo osservata che 
nelle donne non precedentemente nefropatiche che hanno presentato preeclampsia si è 
avuta  una  diagnosi  di  ipertensione  arteriosa  cronica  a  5  anni  nel  100% dei  casi. 
Precisiamo che queste pazienti erano tutte normotese prima della gravidanza. Delle 7 
donne  che  invece  presentavano  una  diagnosi  di  nefropatia,  6  hanno  sviluppato 
ipertensione  arteriosa  dopo  la  gravidanza  caratterizatta  dalla  comparsa  di 
preeclampsia. Solo in un caso a 5 anni non si è sviluppata ipertensione arteriosa. Non 
ci sono dati riguardanti la paziente oltre i 5 anni di follow-up.
Sempre per quanto rigurda l'ipertensione arteriosa i  dati di letteratura dicono 
che nelle donne nefropatiche ma con funzione renale normale prima del concepimento 
questa compare nel 9-25% dei casi, mentre se la funzione renale è già compromessa si 
ha nel 5-75% dei casi [20]. Nel nostro studio lo stato ipertensivo si è sviluppato in tutte 
le  pazienti  che  avevano  una  funzione  renale  già  compromessa  al  momento  del 
concepimento  (100% dei  casi),  mentre  tra  le  donne  nefropatiche ma con funzione 
renale conservata l'ipertensione arteriosa si è sviluppata nel 50% dei casi. I dati da noi 
raccolti sono quindi più pessimistici rispetto a quelli di letteratura.
Gli 8 casi di proteinuria da noi riscontrati, talvolta anche di grado nefrosico, 
come  manifestazione  di  patologia  renale  insorta  per  la  prima  volta  durante  la 
gravidanza, possono avere una dubbia interpretazione. Questa potrebbe essere dovuta 
alla gestazione stessa che ha slatentizzato una nefropatia, fino a quel momento silente. 
L'altra spiegazione potrebbe essere dovuta al fatto che, durante la gravidanza, l'esame 
delle  urine  viene  effettuato  periodicamente  e  quindi  potrebbe  evidenziare  una 
proteinuria magari già preesistente alla gravidanza, ma non diagnosticata perchè mai 
eseguiti esami di controllo fino a quel momento. Purtroppo, dall'analisi anamnestica 
delle pazienti non è possibile definire con certezza quale delle due ipotesi sia la più 
realistica.
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Uno studio effettuato dall'anno 1989 al  2010 ha osservato l'andamento della 
gravidanza in donne che hanno presentato nefrolitiasi durante la gestazione stessa (per 
un totale di 195). Gli autori hanno concluso che la nefrolitiasi in gravidanza è associata 
a  varie  coplicanze  come  aborti,  ipertensione  arteriosa,  preeclampsia  e  diabete 
gestazionale.  Qundi  anche  la  presenza  di  piccoli  calcoli  asintomatici  durante  la 
gestazione deve essere comunque tenuta in stretta considerazione [54]. L'unico caso di 
calcolosi renale in gravidanza da noi riscontrata rigurdava un adonna con diagnosi di 
calcolosi  a  stampo sia  durante  la  prima  (a  carico  del  rene  destro)  che  durante  la 
seconda gravidanza (a carico del rene sinistro). Purtroppo non abbiamo l'analisi fisico-
chimica dei calcoli. Dall'anamnesi possiamo solamente evidenziare che, a distanza di 
20 anni dall'ultima gravidanza, la paziente ha una diagnosi di ipertensione cronica e 
insufficienza renale di III  stadio NKF. Dagli  esami effettuati per valutare il  rischio 
litogeno è emersa solo una moderata ipocitraturia.
Per  quanto riguarda gli  outcomes ostetrici,  nelle donne con nefropatia si  ha 
un'elevata  incidenza  di   morte  intrauterina,  ritardo  di  crescita  e  parto  prematuro 
rispetto  alla  popolazione  generale  [32  –  33  -  2].  L'incidenza  e  la  gravità  delle 
complicanze sono tanto più gravi quanto maggiore è lo stadio della nefropatia [4]. 
Anche un modesto deficit  funzionele (GFR 60-89 ml/min/1,73 m2),  se associato a 
ipertensione arteriosa, risulta predittivo di eventi avversi in gravidanza [5]. La natura 
della  nefropatia  (GMN  primitive,  nefropatie  interstiziali,  malattia  policistica)  non 
sembra avere un ruolo  predittivo sull'outcome materno e fetale salvo in caso di alcune 
nefropatie sistemiche per le quali sono riconoscobili specifici fattori di rischio. Delle 
41  gravidanze  riguardanti  le  31  donne  con  diagnosi  di  nefropatia  pregravidica 
appartenenti al nostro studio, in 24 (nel 58,5% dei casi)  hanno avuto un parto naturale 
a termine senza complicanze, mentre in 17 (nel 41,4% dei casi) abbiamo avuto o un 
aborto terapeutico o un taglio cesareo d'urgenza pretermine. 
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17. CONCLUSIONI
La  gravidanza  in  donne  con  diagnosi  di  nefropatia  pregravidica  è  una 
condizione di elevato rischio di progressione della nefropatia stessa. I risultati da noi 
ottenuti  sono  più  pessimistici  rispetto  a  quelli  della  letteratura  osservando  un 
peggioramento della nefropatia anche in donne con CKD stadio I e II. Confermiamo 
inoltre  che  la  presenza  di  nefropatia  espone  ad  un  elevato  rischio  di  comparsa  di 
preeclamsia  durante  la  gestazione.  Viceversa  la  preeclampsia  può  comportare  una 
maggiore predisposizione allo sviluppo di malattia renale e ipertensione arteriosa a 
breve e a lungo termine, anche in donne non precedentemente nefropatiche. Oltre a 
outcomes  materni  peggiori,  nelle  gravidanze  di  donne  nefropatiche  si  riscontrano 
inoltre anche peggiori outcomes fetali quali aborti spontanei, parti pretermine e basso 
peso alla nascita.
Per  tutte  queste  ragioni  la  gravidanza  in  donne  con  patologia  renale  è  da 
considerarsi  ad alto rischio e pertanto è auspicabile che le condizioni  cliniche,  sia 
materne  che  fetali,  vengano  costantemente  seguite  da  un  team  medico 
multidisciplinare composto da ginecologo-ostetrica-nefrologo-neonatologo.
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